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Il diabete mellito 
Il diabete mellito è un gruppo di disordini metabolici caratterizzati da un’iperglicemia 
risultante da un difetto della secrezione di insulina, dell’azione dell'insulina o di entrambe.[1]  
Il diabete mellito è attualmente considerato un’epidemia con una prevalenza a livello 
mondiale del 6% (secondo i dati della WHO - World Health Organization) e risulta essere 
un’enorme piaga anche dal punto di vista economico.[2] Esso interessa infatti circa 422 
milioni di persone[3] e oltre 3 milioni di individui ogni anno muoiono per il diabete e per le 
sue complicanze.[4] La prevalenza clinica del diabete è destinata a raddoppiare nei prossimi 
20 anni. 
Per quanto riguarda l’Italia i dati epidemiologici sono disponibili da più fonti informative.[5] I 
dati riportati nell’annuario statistico Istat 2015 indicano che è diabetico il 5.4% degli italiani. 
Secondo quanto riferito dalla sorveglianza Passi la prevalenza dei diabetici cresce con l’età, 
essendo inferiore al 2% nelle persone con meno di 50 anni e sfiorando il 10% fra quelle di 
50-69 anni, è più frequente tra gli uomini che fra le donne (5.1% vs 3.8%), nelle fasce di 
popolazione socio-economicamente più svantaggiate, fra i cittadini italiani rispetto agli 
stranieri, e nelle regioni meridionali rispetto al Centro e al Nord Italia. In base a ciò che 
riporta l’Osservatorio epidemiologico cardiovascolare, invece, in Italia, sono diabetici 
addirittura il 10% degli uomini e il 7% delle donne e l’8% degli uomini e il 4% delle donne 
presentano una condizione di intolleranza al glucosio.   
Molti processi patogenetici possono portare allo sviluppo di diabete.[1] Questi vanno dalla 
distruzione autoimmune delle beta-cellule pancreatiche con il conseguente deficit di insulina 
ad anormalità che riguardano la resistenza all’azione dell’insulina. Le basi delle anormalità  
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nel metabolismo dei carboidrati, dei grassi e delle proteine nel diabete sono rappresentate da  
una deficienza dell’azione dell’insulina sui tessuti bersaglio. 
- Classificazione 
Il diabete mellito può essere classificato nelle seguenti categorie[1]: 
1) Diabete tipo 1 (T1D) 
2) Diabete tipo 2 (T2D)  
3) Diabete gestazionale (che insorge o viene diagnosticato per la prima volta in gravidanza) 
4) Altri tipi di diabete dovuti ad altre cause, come ad esempio il diabete monogenico 
(rappresentato dalle forme di diabete neonatale e dal cosiddetto Maturity Onset Diabetes of 
the Young (MODY)), il diabete causato da difetti genetici nell’azione insulinica, il diabete 
causato da patologie del pancreas esocrino (come la fibrosi cistica), il diabete dovuto a 
endocrinopatie, il diabete farmaco o chimicamente indotto, il diabete conseguente ad infezioni 
ed il diabete associato ad altre sindromi genetiche. 
  
La grande maggioranza dei casi di diabete è rappresentata da due grandi categorie.[1]  
Nella prima, il T1D, che rappresenta circa il 5-10% di tutti i casi della malattia, la causa è una 
assoluta deficienza della secrezione di insulina, come indicato anche dai bassi o non dosabili 
livelli plasmatici di peptide-C (peptide cosecreto dalle beta-cellule e che rappresenta una 
valida stima della riserva pancreatica). Gli individui a rischio di sviluppare questo tipo di 
diabete possono essere spesso identificati da evidenze sierologiche della presenza di un 
processo patologico autoimmune nelle isole pancreatiche e da markers genetici. Questi 
pazienti sono inoltre spesso predisposti allo sviluppo di altre malattie autoimmuni come il 
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morbo di Graves, la tiroidite di Hashimoto, la sindrome di Addison, la vitiligine, il morbo 
celiaco, le epatiti autoimmuni, la miastenia gravis e l’anemia perniciosa.  
Nella seconda categoria, il T2D, di gran lunga prevalente, la causa è da riferirsi ad una 
combinazione tra resistenza all’azione dell’insulina e ad un’inadeguata risposta secretoria 
insulinica compensatoria. Nel T2D un grado di iperglicemia sufficiente a causare variazioni 
patologiche e funzionali in numerosi organi bersaglio, ma senza sintomi clinici, è 
generalmente presente per un lungo periodo di tempo prima della scoperta del diabete. 
Durante questo lasso di tempo è possibile dimostrare anormalità nel metabolismo dei 
carboidrati attraverso la misurazione della glicemia plasmatica a digiuno o dopo un test con 
un carico orale di glucosio, potendo essere così dimostrate rispettivamente una IFG (Impaired 
Fasting Glucose, rappresentata da una glicemia a digiuno compresa tra 110 e 125 mg/dl per i 
criteri della WHO[6] o tra 100 e 125 mg/dl secondo i criteri dell’American Diabetes 
Association[7]) od una IGT (Impaired Glucose Tolerance, rappresentata da una glicemia 2 ore 
dopo carico orale di glucosio compresa tra 140 e 199 mg/dl[7]). Al contrario l’insorgenza del 
T1D è spesso brusca, con la chetoacidosi che rappresenta frequentemente la prima 
manifestazione della patologia.  
La familiarità risulta essere maggiormente significativa nel T2D e differenze sostanziali si 
hanno inoltre anche nella terapia in quanto il T1D necessita di insulina esogena sin 
dall’esordio, mentre la terapia del T2D prevede, almeno inizialmente, dieta, attività fisica e 
farmaci ipoglicemizzanti orali, per poi passare successivamente, se necessario, alla 
somministrazione esogena di insulina.  
Le principali caratteristiche delle due forme prevalenti di diabete mellito sono riassunte in 
tabella 1. 
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Tabella 1. Principali caratteristiche delle due forme prevalenti di diabete mellito. 
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Il diabete mellito tipo 1 ( T1D) 
- Introduzione 
In questa introduzione verranno discusse le attuali conoscenze epidemiologiche, diagnostiche, 
genetiche, sierologiche, anatomopatologiche, cliniche e terapeutiche inerenti il T1D. 
Nell’ultima decade, le conoscenze sulla patogenesi e sulla storia naturale del T1D sono 
cresciute considerevolmente, così come si sono registrati notevoli miglioramenti tecnologici 
rivolti al controllo della malattia, in particolare nel campo dei microinfusori di insulina e del 
monitoraggio continuo della glicemia, che rendono sicuramente più agevole la gestione della 
somministrazione lifelong dell'ormone. Nonostante ciò, essa rappresenta una terapia spesso di 
difficile attuazione e non una cura e, soprattutto a livello mondiale, vi è una netta discrepanza 
per quanto riguarda le possibilità terapeutiche. Domande chiave restano come esattamente la 
patologia si sviluppi, se sia possibile prevenirla e soprattutto come trovare una cura definitiva. 
Si pensa che il T1D sia generalmente determinato da una distruzione immuno-associata, se 
non addirittura immuno-mediata, delle beta-cellule pancreatiche produttrici di insulina.[8] 
Storicamente, il T1D è sempre stato considerato una patologia del bambino e dell’adolescente 
ma questa opinione è stata largamente rivista nelle ultime decadi, cosicché l’età d’esordio 
della sintomatologia non è più un fattore essenziale.[9] Caratteristiche fondamentali per la 
diagnosi sono la classica triade sintomatologica d’esordio (poliuria, polidipsia e polifagia) 
assieme all’iperglicemia e all’immediato bisogno di insulina esogena. 
!8
- Epidemiologia 
Sebbene il T1D possa essere diagnosticato a ogni età, esso è uno dei più comuni disordini 
cronici dell’infanzia.[10] Esso presenta picchi d’incidenza tra i 5-7 anni e intorno alla pubertà. 
Differentemente a molte altre patologie autoimmuni, colpisce in misura leggermente superiore 
bambini maschi e uomini.[11] L’incidenza varia inoltre con i cambiamenti di stagione e con il 
mese di nascita, dato che la diagnosi è più frequente in autunno ed inverno[12] e nei nati in 
primavera, portando ad ipotizzare un importante ruolo dei fattori ambientali nello sviluppo 
della patologia. 
A livello globale l’incidenza e la prevalenza del T1D variano notevolmente (figura1).[13] Ad 
esempio l’incidenza di 62.42 casi ogni 100000 persone l’anno riscontrata in Finlandia[14] è 
circa 780 volte maggiore di quella di 0.08 casi ogni 100000 persone l’anno trovata in Nuova 
Guinea[15] ma differenze sostanziali sono osservabili anche tra Stati i cui sistemi sanitari 
sono comparabili. Tale variabilità è addirittura visibile all’interno di uno stesso Paese, come in 
Italia, dove in Sardegna l’incidenza risulta essere di 54.4 casi ogni 100000 persone l’anno[16] 
contro i 4.4 casi ogni 100000 persone l’anno della Lombardia.[17] Un’altra peculiarità 
dell’epidemiologia del T1D è il drammatico aumento dell’incidenza (in media del 3% per 
anno[18]) che si è avuto nelle ultime decadi in molte nazioni, e, in particolare modo, in Paesi 
Europei che presentavano precedentemente basse incidenze. Da notare, inoltre, è il fatto che 
l’incidenza sia aumentata soprattutto nel gruppo di età di bambini sotto i 5 anni. Gli adulti 
rappresentano comunque l’85% del totale dei pazienti affetti da T1D.[19] I meccanismi 
sottostanti questi enigmi sulla differente incidenza geografica e sull’aumento dell’incidenza 
totale sono sconosciuti ma sono stati attribuiti a fattori ambientali, in quanto fattori genetici o 
il fatto di essere nati da madri anch’esse affette da tale patologia non possono di certo  
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spiegare un simile incremento dell’incidenza, tanto che la predisposizione genetica sembra 
essere un elemento non così importante nello sviluppo del T1D.[20] Molti agenti ambientali 
sono stati chiamati in causa[21], i principali dei quali sono le diete dei bambini e degli 
adolescenti[21], la vitamina D e la sua insufficienza[21], i virus[21], ed un ruolo è stato 
attribuito anche alla cosiddetta ipotesi dell’igiene[21] e al microbioma intestinale.[21] A tal 
proposito è stato dimostrato, ad esempio, che i pazienti con T1D ed i loro familiari presentano 
una maggiore permeabilità intestinale rispetto agli individui sani.[22]  
Nella figura 1 sono riassunte le principali caratteristiche epidemiologiche. 
Figura 1.  
A. Distribuzione geografica del T1D (incidenza per 100.000 abitanti) 
B. Esempi di andamento nel tempo dell'incidenza del T1D in varie sedi geografiche. 
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- Diagnosi 
La diagnosi di diabete mellito ha classicamente previsto due rilievi di glicemia a digiuno 
maggiore di 126 mg/dl (7 mmol/L), qualsiasi rilevazione di una glicemia di 200 mg/dl (11.1 
mmol/L) o superiore con sintomi di iperglicemia, o un test di tolleranza al glucosio orale 
anormale dopo 2 ore.[23] Nel 2009, la American Diabetes Association (ADA) ha modificato 
le proprie linee guida per la diagnosi di diabete inserendo anche la possibilità di fare diagnosi 
con una emoglobina glicata (HbA1c) di 6.5% o maggiore.[24] Nonostante gli sforzi per 
standardizzare la diagnosi di T1D, soprattutto tra gli adulti, la diagnosi differenziale tra T1D e 
T2D può risultare, in alcuni casi, molto complicata. Circa il 5-15% degli adulti con una 
diagnosi di T2D potrebbe infatti avere un T1D, testimoniato dalla presenza di autoanticorpi 
contro le isole pancreatiche e, se così fosse, il numero di casi di T1D sarebbe largamente 
sottostimato. Tutto ciò ha portato alla proposta di nuove classificazioni della patologia, 
cercando di definire così, anche se per il momento senza pieno risultato, il Latent 
Autoimmune Diabetes of Adults (LADA) e il ketosis-prone diabetes.[25] 
- Eterogeneità della malattia 
La maggior parte dei casi di T1D evidenzia la presenza di un disordine autoimmune come 
dimostrato dal fatto che i pazienti mostrano spesso caratteristiche di un contributo 
immunologico alla patogenesi della patologia (come ad esempio autoanticorpi o associazioni 
con geni che controllano la risposta immune). Comunque, non tutti i pazienti con il T1D 
hanno queste caratteristiche, portando alla proposta di una classificazione di diabete tipo 1A 
(autoimmune), che riguarda il 70-90% dei pazienti che hanno autoanticorpi reattivi contro il 
self, e diabete tipo 1B (idiopatico), che rappresenta il rimanente la cui specifica patogenesi  
!11
rimane non chiara.[26] Un sottogruppo di questi individui ha forme monogeniche di diabete, 
come ad esempio il Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY).[27] Un altro fattore che 
complica la diagnosi di T1D è infine il crescente problema dell’obesità e il conseguente 
aumento di prevalenza di T2D. 
Nel complesso il T1D sembra rappresentare una patologia eterogenea le cui caratteristiche 
patogenetiche, genetiche e fenotipiche possono mostrare importanti variazioni. 
- Genetica 
Il T1D è una malattia poligenica, e fino ad oggi sono stati individuati circa 40 loci di 
suscettibilità genetica.[28] Come altre malattie autoimmuni, tra cui l’artrite reumatoide, la 
celiachia e la sclerosi multipla, il maggior rischio da un punto di vista genetico è attribuibile a 
varianti nei geni HLA, tra cui la regione del complesso maggiore di istocompatibilità (MHC) 
situato nel locus 6p21.3. I geni HLA codificano per proteine di superficie che presentano i 
peptidi antigenici alle cellule effettrici dell’immunità, regolando così la self-tolerance e 
riducendo le risposte immunitarie. Il rischio di autoimmunità conferito dalle molecole HLA è 
probabilmente il risultato di variazioni in alcuni residui amminoacidici nelle posizioni di 
legame degli antigeni, fatto che potrebbe alterare il repertorio degli antigeni presentati. Nel 
T1D, le associazioni più forti sono con gli HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1 che 
codificano per le proteine HLA-DR e HLA-DQ.[29] Correlazioni sono state identificate anche 
con i geni codificanti per gli HLA-A, HLA-B, HLA-C e HLA-DP.[30] La suscettibilità 
genetica potrebbe inoltre influenzare le risposte a stimoli ambientali o a vie fisiologiche 
(come la vitamina D e l’elicasi indotta dall’interferone).  
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- Sierologia 
Una caratteristica chiave nella distinzione tra T1D e T2D è la presenza di autoanticorpi contro 
gli autoantigeni delle beta-cellule. Più del 90% dei soggetti all’esordio della malattia ha uno o 
più autoanticorpi: solitamente i primi ad apparire sono gli anticorpi contro l’insulina (IA), 
seguiti da quelli contro la glutammato decarbossilasi (GAD), da quelli associati alla proteina 2 
associata all’insulinoma (IA-2) e da quelli contro il trasportatore dello zinco 8 (ZnT8).[31] 
Questi autoanticorpi possono essere già presenti a 6 mesi di età, con un picco di incidenza 
prima dei due anni nei soggetti geneticamente predisposti e quindi possono essere presenti 
mesi, o addirittura anni, prima dell’esordio della sintomatologia. Essi, oltre ad avere valore 
diagnostico nel T1D, possono aiutare ad identificare le persone con un aumentato rischio di 
sviluppare la patologia, attraverso la loro rilevazione nei parenti di primo grado o nella 
popolazione generale. La concentrazione di IA, ad esempio, correla con il tasso di 
progressione a T1D nei bambini seguiti dalla nascita e questa scoperta contribuisce all’idea 
che la proinsulina abbia un ruolo fondamentale nello sviluppo della patologia.  
Altri indizi di imminente sviluppo di T1D possono essere ritrovati nei profili lipidici e 
metabolici e tra questi meritano una menzione l’inferiore concentrazione di fosfatidilcolina 
alla nascita ed i ridotti livelli di trigliceridi e di fosfolipidi antiossidanti, con un successivo 
aumento di lisofosfatidilcolina proinfiammatoria alcuni mesi prima della sieroconversione alla 
positività autoanticorpale.[32] Altri studi hanno invece dimostrato una maggiore 
concentrazione di acidi grassi polinsaturi contenenti fosfolipidi e una più bassa 
concentrazione di metionina in coloro che hanno sviluppato autoanticorpi associati al T1D. 
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- Anatomia patologica  
La distruzione autoimmune delle beta-cellule pancreatiche secernenti insulina è testimoniata 
dalla presenza di un infiltrato infiammatorio cronico nelle isole pancreatiche al momento della 
diagnosi sintomatica di T1D. Nei periodi immediatamente precedenti e successivi alla 
diagnosi, la funzione beta-cellulare è persa in maniera relativamente rapida ma, nella maggior 
parte dei casi, un significativo numero di beta-cellule funzionanti residue possono essere 
sempre presenti, ed esse possono rimanere tali per molti anni.[33]  
Analisi di pancreas di individui con una recente insorgenza di T1D indicano che circa il 70% 
delle isole hanno una completa assenza di insulina. Inoltre circa il 20% delle isole contenenti 
insulina presentano segni infiammatori (insulite), al contrario delle isole senza insulina delle 
quali solo l’1% risulta interessato da un infiltrato flogistico e molti pancreas hanno isole 
contenenti insulina che sembrano essere normali e quindi privi di segni infiammatori. Il 
processo di insulite è solitamente lobulare. I sintomi generalmente compaiono quando il 
90-95% delle cellule beta è perso ma la diagnosi di T1D può avvenire quando anche solo i 
due terzi delle isole sono svuotate di cellule producenti insulina. In pazienti con T1D da più di 
5 anni la maggior parte delle isole sono deficienti di insulina ma contengono normali quantità 
delle cellule secernenti gli altri ormoni (cellule alfa secernenti glucagone, cellule delta 
secernenti somatostatina, cellule PP secernenti polipeptide pancreatico), quindi vi è una 
perdita selettiva di beta-cellule. Le cellule infiammatorie predominanti nell’insulite sono i 
linfociti T CD8+, seguiti in ordine decrescente dai macrofagi (CD68+), dai linfociti B CD20+, 
dalle plasmacellule (CD138+) e dalle cellule T CD4+.[34] Infine un segno patognomonico 
presente in fase precoce di malattia è l’aumento di espressione di MHC di classe I sia nelle 
isole che contengono insulina sia in quelle che ne sono prive. 
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Da un punto di vista macroscopico,al momento della diagnosi e nel periodo immediatamente 
precedente l’esordio, le dimensioni del pancreas degli individui affetti sono minori in 
confronto agli individui della stessa età e dello stesso BMI.[35] 
Altri studi mostrano come vi sia inoltre una serie di difetti funzionali in altri organi, come ad 
esempio all’interno del midollo osseo, nel timo, nel sistema immune, contribuendo tutti 
assieme alla fisiopatologia del T1D.  
- Complicanze 
Le complicanze nel T1D (così come nel T2D) sono classicamente classificate come 
macrovascolari e microvascolari. La patologia cardiovascolare sta divenendo, con l’aumento 
della sopravvivenza nei T1D, una sempre più frequente complicanza macrovascolare.[36] Gli 
individui con T1D hanno un rischio dieci volte superiore di sviluppare eventi cardiovascolari 
(come infarto del miocardio, stroke, angina, e tasso di rivascolarizzazioni coronariche) 
rispetto alla popolazione della stessa età non diabetica. Ad esempio, secondo il Pittsburgh 
Epidemiology of Diabetes Complications Study, il rischio di eventi cardiovascolari in pazienti 
con T1D di età minore a 40 anni è di circa l’1% per anno, e tre volte più alto in individui più 
vecchi di 55 anni.[37] Molto significativo è inoltre l’Epidemiology of Diabetes Interventions 
and Complication Study che ha dimostrato come una terapia intensiva del diabete nei T1D 
riduca di circa il 42% il rischio di eventi cardiovascolari rispetto ai trattamenti convenzionali. 
[38]I pazienti con T1D presentano anche outcomes meno favorevoli rispetto ai non diabetici 
dopo un infarto miocardico e questo può essere dovuto, al contrario di quanto accade nei T2D, 
anche alla espressione di anticorpi contro le proteine cardiache.[39]  
Le complicanze microvascolari sono rappresentate dalla retinopatia, con la potenziale perdita  
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della visione, dalla nefropatia, che può condurre potenzialmente a insufficienza renale e dalla 
neuropatia vegetativa e periferica, che può anche contribuire, assieme alla patologia 
vascolare, alla presenza di ulcerazioni, amputazioni e al cosiddetto piede di Charcot. Il rischio 
di complicanze microvascolari, come retinopatia, nefropatia e neuropatia, diminuisce con la 
terapia insulinica intensiva. Studi longitudinali suggeriscono che fino al 50% dei ragazzi con 
il T1D sviluppano complicanze microvascolari correlate alla malattia tra i 20 e i 30 anni[40] e 
che le donne hanno generalmente un più alto tasso di complicanze degli uomini. 
Un’altra importante complicanza del T1D è rappresentata dall’ipoglicemia. Una glicemia < 70 
mg/dl (< 3.9 mmol/l) con o senza sintomi è considerata la soglia per un evento ipoglicemico.
[41] Un evento ipoglicemico grave (Severe Hypoglicemic Event - SHE) è definito tale se 
necessita dell’assistenza di un’altra persona per la somministrazione di carboidrati, di 
glucagone o di altre azioni rianimatorie. Frequenti episodi ipoglicemici danneggiano la 
risposta adrenosimpatica controregolatoria e la consapevolezza dell’ipoglicemia, dando luogo 
a un circolo vizioso caratterizzato da ancora più frequenti, gravi e a volte fatali 
ipoglicemie[42]. L’alterata consapevolezza dell’ipoglicemia (hypoglicemia unawareness), che 
è presente nel 30-40% dei pazienti con T1D[43], conferisce un rischio da tre a sei volte 
superiore di SHEs. Un Americano su tre affetto da T1D subisce ogni anno almeno un SHE.
[44] Gravi e frequenti ipoglicemie interferiscono inoltre con l’aderenza ad uno stretto 
controllo glicemico e contribuiscono a causare una sostanziale morbilità. I criteri diagnostici 
di ipoglicemia problematica includono due o più episodi di ipoglicemia severa non 
giustificata negli ultimi 12 mesi o un episodio di ipoglicemia severa negli ultimi 12 mesi 
associato alla mancanza della capacità di percepire i sintomi dell’ipoglicemia, estrema labilità 
glicemica, o grande paura e comportamenti disadattativi. 
I giovani adulti con il T1D, soprattutto quelli ad insorgenza precoce nell’infanzia e con una  
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storia di significative ipoglicemie e iperglicemie, presentano inoltre un aumentato rischio di 
problematiche nella memoria di lavoro e nell’attenzione. Vi sono ostacoli anche nell’attività 
lavorativa, con minori tassi di impiego e più alti licenziamenti.[45] Alcune reviews riportano 
infine una maggior percentuale di stress psicologico tra gli individui con T1D[46], soprattutto 
per la responsabilità di dover governare una patologia cronica di così ardua gestione, e anche 
l’indipendenza dai genitori risulta generalmente ritardata.  
Un report pubblicato da Livingstone et al. basato sui dati raccolti tra il 2005 e il 2007 dal 
registro scozzese ha mostrato come nel complesso i pazienti con T1D abbiano un rapporto di 
mortalità standardizzato per i maschi di 2.58 (95% IC 2.23, 2.98) e per le femmine di 2.71 
(95% IC 2.18, 3.38) rispetto alla popolazione generale.[47] In particolare le cause di morte 
variano con la durata della malattia, in quanto la mortalità precoce, entro dieci anni 
dall’esordio, è principalmente attribuibile alle complicanze metaboliche acute, mentre quella 
tardiva, dopo una durata di malattia di venti o più anni, risulta essere primariamente correlata 
alle complicanze cardiovascolari e renali.  
- Terapie del T1D 
La scoperta dell’insulina nel 1921-22 è stata chiaramente la più significativa scoperta 
terapeutica nella storia del T1D, ma nonostante ciò, la sostituzione con insulina esogena non 
sempre riesce a fornire il necessario controllo metabolico per evitare una o più delle 
complicanze associate alla patologia. Attualmente solo il 17% dei giovani adulti (tra i 18 e i 
25 anni) e il 30% di coloro che hanno tra i 26 e i 30 anni con il T1D riescono a raggiungere il 
goal terapeutico del controllo glicemico (HbA1c < 7.0%).[48] Difficoltà possono insorgere 
inoltre nella transizione tra il pediatra e il diabetologo e questo può esacerbare le  
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problematiche nella gestione della terapia. 
Esistono molti schemi terapeutici per il controllo metabolico attraverso la terapia con insulina. 
La più comune terapia è sicuramente la terapia multiiniettiva nella quale un analogo lento 
dell’insulina fornisce l’insulina basale e un analogo dell’insulina a rapida azione viene 
somministrato prima dei pasti, basandosi sulla quantità di carboidrati che verranno assunti (la 
cosiddetta terapia basal-bolus). Nell’ultima decade però l’utilizzo dei microinfusori 
sottocutanei di insulina è molto aumentato e studi randomizzati in adulti con il T1D hanno 
riportato una più bassa HbA1c con la terapia con microinfusore e sensore per il monitoraggio 
continuo della glicemia rispetto alla terapia multiniettiva, con una maggiore proporzione di 
pazienti in grado di raggiungere i livelli target di HbA1c. Una metanalisi ha inoltre mostrato 
che i microinfusori di insulina riducono la concentrazione di HbA1c in maniera superiore alle 
multiple iniezioni di insulina negli adulti con T1D, con tassi simili di ipoglicemia.[49] 
Nonostante ciò il dibattito se sia meglio la terapia multiiniettiva rispetto al microinfusore resta 
aperto.  
Avanzamenti per migliorare il controllo glicemico e ridurre le ipoglicemie che si sono avuti 
includono il controllo dell’HbA1c, il monitoraggio self della glicemia e più recentemente il 
monitoraggio continuo della glicemia. Ad esempio Tamborlane e colleghi[50] hanno riportato 
come il monitoraggio continuo della glicemia riesca a ridurre la quantità di tempo speso in 
ipoglicemia (< 70 mg/dl) e ad abbassare l’HbA1c se usato per sei giorni alla settimana. In 
questo studio, il grado di riduzione di HbA1c correlava direttamente con una più alta HbA1c 
prima del monitoraggio continuo della glicemia. In un altro studio, il monitoraggio continuo 
della glicemia ha ridotto le ipoglicemie notturne in bambini (< 18 anni) con T1D, rispetto a un 
normale monitoraggio con stick glicemici.[51] L’uso del sensore è però più appropriato per 
pazienti T1D molto motivati che sono disposti ad indossare il sensore per il monitoraggio e  
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per quelli con uno scarso controllo durante la terapia intensiva con insulina. 
I microinfusori di insulina e i sensori per il monitoraggio continuo della glicemia possono 
essere anche combinati assieme nella cosiddetta sensor-augmented pump (SAP) therapy. Un 
trial che ha comparato la SAP con la terapia multiiniettiva ha mostrato notevoli miglioramenti  
nella riduzione dell’HbA1c con meno ipoglicemie nella coorte di pazienti con la SAP.[52] In 
commercio sono già disponibili sistemi che permettono la sospensione del rilascio di insulina 
quando il livelli di glicemia scendono sotto un livello prestabilito, così da poter prevenire 
episodi di ipoglicemia.  
Nuovi miglioramenti sono inoltre all’orizzonte per combinare i microinfusori di insulina e il 
monitoraggio continuo della glicemia secondo un algoritmo computerizzato per riuscire così a 
formare un sistema closed-loop in grado di fornire insulina quando ve ne è la necessità e di 
sospendere l’erogazione nei momenti opportuni, formando così un vero e proprio pancreas 
artificiale (figura 2). I sistemi closed-loop testati fino ad ora hanno riportato risultati 
favorevoli[53], se comparati alle normali terapie con microinfusori, riuscendo a migliorare il 
controllo della glicemia e a ridurre il rischio di ipoglicemie notturne. Certo è che per ottenere 
risultati ancora migliori tali sistemi necessiteranno di una maggiore accuratezza e precisione 
dei sensori e di analoghi dell’insulina ancora più rapidi, in modo da riuscire a correggere 
immediatamente eventuali variazioni glicemiche. 
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 Figura 2. In figura è mostrato un sistema closed-loop costituito da un microinfusore che eroga 
insulina secondo un algoritmo computerizzato in base ai dati provenienti dal sensore del 
monitoraggio continuo della glicemia. 
Molti investimenti in termini di tempo, soldi, e risorse dei pazienti sono state rivolte a molte 
promettenti aree - come il trapianto di isole, il trapianto di cellule staminali, ricerche sulla 
genetica e sulla prevenzione primaria e secondaria - ma i risultati spesso sono stati solo 
parzialmente soddisfacenti.[54] 
Il T1D ha dimostrato di essere molto più resistente alle terapie, sia convenzionali sia 
sperimentali, rispetto a quanto si credesse inizialmente, sia nell’ottica di prevenire che di 
curare definitivamente la patologia. Problemi possono nascere ad esempio dalla intrinseca 
natura autoimmune della patologia che complica notevolmente vari tipi di approcci 
terapeutici.  
!20
- Il ruolo del trapianto 
Il trapianto di pancreas, sia come organo solido sia come isole di Langherhans isolate, è 
indicato in una piccola proporzione di pazienti con T1D nella quale si sviluppano gravi 
complicazioni, tra cui in particolare progressive complicanze secondarie e una importante 
instabilità glicemica. Quest’ultima delinea un tipo particolare di diabete, il cosiddetto brittle 
(instabile) diabetes, caratterizzato da continue alternanze di ipo- ed iperglicemie, che 
condiziona pesantemente la qualità di vita e che può spesso condurre a frequenti e prolungate 
ospedalizzazioni.[55] La letteratura disponibile sull’epidemiologia del T1D brittle è però 
scarsa dal momento che vi è una mancanza di chiari criteri diagnostici per tale condizione. 
Alcuni pazienti inoltre, come sottolineato in precedenza, non solo sono soggetti a episodi 
ipoglicemici, ma non percepiscono neanche tali episodi e non riescono quindi a prevenire i 
conseguenti coma, così da richiedere una costante supervisione e molti di questi non possono 
vivere indipendentemente o mantenere un lavoro.  
La possibilità di sconfiggere il diabete deve essere bilanciata con le morbilità causate da una 
lunga immunosoppressione. Per un paziente con insufficienza renale, il trattamento di scelta è 
spesso un trapianto simultaneo di pancreas e rene (SPK), mentre per un paziente con 
instabilità glicemica, e soprattutto inconsapevolezza delle ipoglicemie, la scelta tra un 
trapianto di organo solido o di isole pancreatiche è spesso non facile e deve essere 
individualizzata allo specifico paziente. 
I potenziali benefici del trapianto di pancreas sono stati riconosciuti sin dall’inizio dell’attività 
trapiantologica. A seguito dei primi iniziali tentativi di xenotrapianto di parti di pancreas[56] e 
dello sviluppo delle terapie immunosoppressive, il primo trapianto di pancreas fu eseguito da 
William Kelly e Richard Lillehei nel 1966[57] presso l’Università del Minnesota, a 
Minneapolis, ma la ricevente, una paziente diabetica ed uremica a cui venne trapiantato anche 
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un rene, dopo aver mantenuto per sei giorni una glicemia del tutto normale, sviluppò una 
pancreatite del graft a cui fece seguito l’espianto e la morte della donna per embolia  
polmonare. Infatti la mortalità e la morbilità associate ai primi trapianti erano veramente 
molto alte. Nelle decadi seguenti, comunque, esse sono diminuite nettamente e il tasso di 
successo è migliorato a un livello comparabile a quello di fegato e rene. Nonostante ciò molte 
delle complessità del trapianto di pancreas riguardano la componente esocrina della ghiandola 
e il concetto di poter trapiantare solo il 2-3% delle cellule pancreatiche, cioè quelle che 
producono insulina, è chiaramente attraente. Nel 1972 Ballinger e Lacy misero a punto un 
metodo per isolare isole di Langerhans intatte dai roditori e riuscirono a ottenere una 
susseguente funzionalità delle stesse dopo il trapianto in un modello di roditore diabetico.
[58]Circa venti anni dopo Sharp et al.[59] riportarono il primo caso di insulino-indipedenza 
clinica nell’essere umano, della durata di circa un mese, a seguito di un trapianto di isole 
pancreatiche. Quest’ultimo fu possibile grazie agli avanzamenti nell’isolamento e nella 
purificazione delle isole, tra i quali rilevante fu soprattutto lo sviluppo della Ricordi Chamber. 
[60] Il trapianto di isole divenne diffuso però solamente dopo la pubblicazione del protocollo 
di Edmonton nel 2000, che mostrò la fattibilità e il possibile successo dell’isolamento e del 
trapianto di isole.[61] 
Attualmente esistono così vari tipi di tecniche per la sostituzione della funzione endocrina 
pancreatica: il trapianto di pancreas isolato (PTA - pancreas transplant alone), il trapianto 
combinato di rene-pancreas (SPK - simultaneous pancreas-kidney transplant), il trapianto di 
pancreas dopo rene (PAK - pancreas after kidney), il trapianto simultaneo di pancreas da 
donatore deceduto e di rene da vivente (SPLK - simultaneous pancreas living-donor kidney) il 
trapianto di sole isole pancreatiche (ITA - islet cell transplant alone), il trapianto simultaneo 
rene-isole (SIK - simultaneous islet-kidney) e il trapianto di isole dopo rene (IAK - Islet After 
Kidney). 
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Rilevante è anche dare risalto al fatto che, oltre al classico trapianto di pancreas da cadavere, 
esiste anche la possibilità di effettuare un trapianto di pancreas da vivente. Quest’ultimo 
rappresenta lo 0.3% di tutti i trapianti e la casistica più ampia appartiene all’Università del 
Minnesota.[62] I rischi chirurgici per il donatore non sono in questo caso superiori a quelli 
della nefrectomia (praticata nei trapianti di rene da vivente) e quello di andare incontro a 
diabete non supera il 3%. Tale approccio è stato dimostrato essere possibile anche per il 
trapianto di isole e, ad esempio, il gruppo di Kyoto ha trapiantato con successo isole di 
Langerhans da una madre a una figlia dopo pancreasectomia distale del donatore.[63] 
In Italia la legge n.167 del 19 Settembre 2012 ha aperto la possibilità alla donazione 
segmentale da vivente. 
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Il trapianto di pancreas 
- Tecnica chirurgica 
Le tecniche chirurgiche del trapianto di pancreas sono cambiate notevolmente nel corso degli 
anni. 
In ogni caso si tratta di un trapianto eterotopico ed il pancreas nativo non viene rimosso. 
Il prelievo del pancreas avviene nel contesto di un prelievo multiorgano. La tecnica 
abitualmente adoperata per il prelievo multiorgano con pancreas prevede un tempo 
normotermico nel quale si procede all’individuazione dei vasi arteriosi (tripode celiaco e 
arteria mesenterica superiore), con valutazione di eventuali anomalie vascolari che possono 
rendere il prelievo di pancreas e fegato più problematico (la più frequente delle quali risulta 
essere l’origine della arteria epatica destra dall’arteria mesenterica superiore), dei vasi venosi 
(vena porta) e all’identificazione della via biliare. Il secondo tempo ipotermico dopo la 
perfusione multiviscerale, solitamente compiuta incannulando l’aorta addominale sottorenale 
per la perfusione addominale (effettuata solitamente con soluzione Celsior o Belzer[64]), 
prevede la sezione della via biliare dopo copioso lavaggio freddo dal fondo della colecisti, la 
mobilizzazione dell’organo e il prelievo per via anteriore del blocco duodeno-pancreatico-
splenico. Alternativamente può essere adoperata la tecnica “Pisa”, che si distingue dalla 
precedente in quanto la durata della dissezione normotermica è accorciata al minimo mentre 
quella ipotermica viene effettuata al banco dopo aver prelevato in un unico blocco gli organi 
addominali (fegato, pancreas e reni) lungo il piano prevertebrale.  
A seguito di ciò si ha la preparazione al banco, durante la quale gli organi vengono isolati 
tramite un approccio posteriore e nella quale viene compiuta la splenectomia, la legatura  
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selettiva dei peduncoli vascolari secondari e la preparazione di un graft arterioso ad Y 
(impiegando la biforcazione iliaca del donatore), anastomizzando l’arteria splenica alla branca 
ipogastrica e l’arteria mesenterica superiore alla branca iliaca esterna del graft. Il peduncolo 
venoso è costituito dalla vena porta, in cui confluiscono la vena splenica e la vena mesenterica 
superiore legate distalmente. La maggior parte delle unità trapiantologiche al mondo trapianta 
attualmente il pancreas insieme ad un segmento di duodeno (figura 3) ed in tale porzione 
duodenale viene inserito, al termine della preparazione, un catetere di Foley, che verrà 
sfruttato al momento del trapianto per aspirare la secrezione esocrina e arrestare la 
sovradistensione duodenale prima della realizzazione  dell’anastomosi duodeno-enterica. 
  
Figura 3. Graft pancreatico-duodenale.   
Successivamente si ha l’incisione chirurgica addominale del ricevente che può essere iliaca a 
J,  addominale traversa o mediana (quest’ultima risulta essere la più utilizzata). Il pancreas 
può essere posizionato in sede extra o, più frequentemente, intraperitoneale.  
Per quanto riguarda la vascolarizzazione arteriosa il graft ad Y precedentemente ricavato 
viene collegato all’arteria iliaca comune o esterna del ricevente.  
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Il drenaggio venoso può essere alternativamente sistemico o portale[65] e quest’ultimo, 
sebbene caratterizzato da più fisiologici livelli sistemici di insulina, non è però associato a 
sostanziali benefici in termini di sopravvivenza dell’organo trapiantato o del paziente.[65] Nel 
drenaggio portale, per raggiungere la vena mesenterica superiore del ricevente, gli accessi 
possono essere anteriori entrando transperitonealmente secondo Gaber et al.[66] o 
retroperitoneali secondo una tecnica sviluppata a Pisa da Boggi e colleghi[67]. 
Il drenaggio delle secrezioni esocrine è storicamente stato il vero tallone d’Achille della 
tecnica di trapianto di pancreas. Il pancreas, come sottolineato in precedenza, è solitamente 
trapiantato con un segmento di duodeno e può drenare nella vescica, nel digiuno o nel 
duodeno. Negli anni ’90 in particolare la tecnica più usata risultava essere l’anastomosi tra il 
duodeno del donatore e la vescica, tecnica che permetteva anche di avere la possibilità di 
monitorare eventuali problematiche. Infatti la produzione di amilasi può essere monitorata 
nelle urine[68] e sono possibili anche, tramite cistoscopia, biopsie del duodeno del donatore, 
ma questo deve essere controbilanciato con le complicanze del drenaggio vescicale, come le 
cistiti, la perdita di bicarbonati e la disidratazione. Attualmente il drenaggio vescicale è stato 
così ampiamente sostituto dal drenaggio enterico, nel quale il duodeno del donatore è 
anastomizzato al digiuno prossimale, sia direttamente, sia tramite un’ansa a Y secondo Roux. 
Questa è chiaramente una tecnica maggiormente fisiologica ma rende il pancreas meno 
facilmente monitorabile. 
Combinando i drenaggi endocrini ed esocrini si possono così avere le tecniche sistemica-
vescicale, sistemica-enterica e portale-enterica (figura 4). In questo momento, la percentuale 
di PTA eseguiti secondo tecnica portale-enterica è circa del 13% e conseguentemente più 
dell’80% dei pancreas trapiantati  presenta un  drenaggio sistemico di insulina.[69] Per quanto 
riguarda le secrezioni esocrine, invece, il drenaggio enterico è la tecnica maggiormente  
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applicata e viene utilizzata in circa il 90% di tutti i trapianti.[69] 
 
Figura 4 . A. Trapianto con drenaggio sistemico-vescicale 
                B. Trapianto con drenaggio sistemico-enterico 
                C. Trapianto con drenaggio portale-enterico 
Nuove prospettive riguardano la possibilità di eseguire il trapianto in maniera mininvasiva. 
Infatti la laparoscopia ha migliorato in molti campi i risultati chirurgici[70], però le 
limitazioni ottiche e meccaniche della laparoscopia convenzionale restringono le possibilità di 
questa tecnica nella chirurgia dei trapianti.[71] A Pisa è stato effettuato da Boggi e colleghi il 
primo trapianto di pancreas robotico al mondo nel 2010. Infatti le possibilità operative del 
sistema robotico da Vinci (figura 5) hanno risolto molte delle barriere della laparoscopia 
convenzionale. Ciò potrebbe essere importante, oltre che per la ovvia possibilità di lavorare in 
spazi ristretti, per ridurre la risposta proinfiammatoria e diminuire l’immunosoppressione post 
trapianto[72], fatto particolarmente utile nei diabetici, il cui decorso post-trapianto è spesso 
corredato da infezioni. 
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addition, late intra-peritoneal infectious complications 
may occur in bowel-drained transplants[91-93]. In more 
recent series, however, the incidence of and outcomes 
associated with surgical complications following enteric 
diversion are similar to those following bladder drainage 
and the rates of early graft loss with either technique 
are comparable[1-3,52,62-64]. The incidence of surgical 
complications is also similar by type of transplant (SPK
compared to solitary pancreas transplantation)[1-3]. 
Leaks from the allograft duodenum have been reported 
to occur in 5%-20% of bladder-drained and 5%-8% 
of bowel-drained pancreas transplants[9,33-52,67-73,80,91-95]. 
Increasing experience with enteric exocrine drainage is 
likewise associated with a decreased rate of technical 
complications[9,38,80,96-103]. 
Because of lingering concerns regarding the safety of 
enteric drainage based on historical precede t, the use 
of diverting Roux limbs was not uncommon in the late 
1990s and many centers continued to direct the head 
and duodenum of the pancreas allograft toward the 
pelvis just in case “bladder conversion” was required. 
Techniques that incorporated diverting Roux limbs with 
temporary external ostomies were also described in an 
attempt to permit direct endoscopic access and provide 
decompression of the enteric anastomosis and allograft 
duodenum[23]. However, with time and experience, most 
pancreas transplant surgeons evolved to directing the 
head and duodenum of the pancreas allograft away 
from the pelvis to simplify the enteric anastomosis, 
which was typically performed side-to-side between the 
allograft duodenum and either the recipient proximal 
jejunum or ileum without a Roux limb (Table 6)[104-108] 
(Figure 3). Safe techniques of using either the circular 
or linear stapler were described to simplify the enteric 
anastomosis[109,110]. If a Meckel’s diverticulum was iden-
tified, some surgeons would excise the diverticulum 
and then use this site for the bowel anastomosis[111]. 
Placement ipsilateral of the kidney and pancreas allo-
grafts in SPK transplantati n was also i troduced to 
limit the dissection and expedite the procedure[106]. A 
potential side benefit of enteric drainage was elimination 
of the need to construct a duodenal segment, which 
meant less dissection during back bench preparation, 
less risk of devascularizing the head of the pancreas or 
duodenum by collateral disruption, and less time spent 
with the pancreas ex vivo and exposed. By transplanting 
the pancreas as a complete pancreatico-duodenal graft, 
collater l circulation to the pancreas and du denum 
was preserved. Maintaining full duodenal length also 
facilitated numerous possibilities for performing the 
bowel anastomosis in the recipient. In addition, the distal 
donor duodenum could be used as access for stapler 
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BD: Bladder drainage; ED: Enteric drainage; SB: Systemic-bladder; SE: Systemic-enteric; PE: Portal-enteric; UTI: Urinary tract infection; CMV: 
Cytomegalovirus; ND: Not determined/no data.
Table 5  Advantages and disadvantages of enteric drainage of 
the exocrine secretions
Advantages
   Safety
      Lower rates of urinary tract infections and urologic complications
      More “physiologic”; fewer metabolic and volume problems
      Fewer readmissions
   Technical considerations
      Treats exocrine insufficiency (in patients following total 
      pancreatectomy or in patients with cystic fibrosis
      Avoidance of need for enteric conversion; lower relaparotomy rate
      Can be used with either systemic or portal venous outflow 
Disadvantages
   Safety
      Higher incidence of leakage of pancreatic enzymes, pancreatitis, 
      peri-pancreatic fluid collections
      Higher incidence of intra-abdominal abscess, peritonitis, sepsis
      Anastomotic leaks, GI bleeding
      Increased risk of wound infections, wound healing problems 
      (contaminated case with GI tract breach)
   Technical considerations
      Selective need for enterolysis or diverting Roux en y limb
      Loss of direct access to anastomosis and allograft for diagnosis and 
      treatment
   Miscellaneous problems
      Inability to directly monitor exocrine secretions
GI: Gastrointestinal.
Figure 3  Technique of systemic-enteric drainage with side-to-side anasto-
mosis between allograft duodenum and recipient small bowel.
El-Hennawy H et al . Exocrine drainage in pancreas transplants
264 June 24, 2016|Volume 6|Issue 2|WJT|www.wjgnet.com
many centers are reluctant to perform enteric diversion 
either to the native stomach or duodenum. Following 
reperfusion of the transplanted pancreas, if the allograft 
duodenum does not appear well vascularized, bowel 
drainage with creation of a diverting Roux limb may be 
preferred to bypass the enteric stream and promote 
healing even though this procedure mandates an addi-
tional bowel anastomosis. 
Although the rate of bleeding at the may be higher, 
some surgeons prefer to use either a circular or linear 
stapling device to create the bowel anastomosis[109,110]. 
However, most commonly, the connection between 
the allograft duodenum and recipient small bowel is 
performed using a 2-layer hand sewn technique that 
comprises a running continuous inner layer of inter-
locking absorbable suture coupled with an interrupted 
seromuscular outer layer of simple interrupted non-
absorbable sutures to create a “watertight” and 
hemostatic closure[121]. The bowel anastomosis can 
be located anywhere between the distal ileum and 
native stomach although most commonly is performed 
as a primary side-to-side connection to the proximal 
jejunum (Figure 4). Other methods of reconstruction 
may include either an end-to-side or end-to-end anasto-
mosis between the allograft duodenum and recipient 
gastrointestinal tract. When using portal-enteric drain-
Table 7  Portal-enteric drainage: Literature review
Center, authors, year, ref., 
study design and follow-up
Number and type of 
transplant
Complications Readmissions, reoperation, 
length of stay
1 yr patient 
survival
1 yr kidney and 
pancreas graft survival
University of Tennessee, Stratta 









In 3 successive eras, rates 
of acute rejection were 63%, 
33%, and 39%, respectively; 
rates of major infection 
were 60%, 43%, and 44%, 
respectively
In 3 successive eras, rates 
of relaparotomy were 47%, 
31%, and 33%, respectively; 
rates of thrombosis 
were 20%, 7%, and 6%, 
respectively. Mean length 
of stay: 12.5 d






In 3 successive eras, 
kidney graft survival 
was 77%, 93%, and 
94%, respectively; 
pancreas graft survival 
was 60%, 83%, and 
83%, respectively
Università di Pisa, Italy, Boggi 
et al[17], Retrospective, mean 
follow-up 21 ± 20 mo
PE 110 10 grafts were lost; 3 
acute rejection, 2 chronic 
rejection, 2 venous 
thrombosis, 2 deaths, 1 
late thrombosis (6 mo). 
Incidence of pancreas acute 
rejection was 6%
Relaparotomy rate was 
13.6%;
Mean length of stay was 
26 ± 14 d; One month 
readmission rate was 13%
98% Pancreas graft survival 
was 91%
University of Chicago, Bruce 
et al[116], Retrospective, mean 
follow-up 16 mo
PE 70 Pancreas graft losses: 
Thrombosis (3), acute 
rejection (5), late duodenal 
perforation (2)
Total 1st year 
hospitalization: 37 ± 28 d; 
Relaparotomy in 14 (70%)
88% Kidney 78%;
Pancreas 79%
Louisiana State University, 
Zibari et al[23], Retrospective, 
mean follow-up 25 mo
PE 21 Postoperative Bleeding 
in 4, wound infections 
in 4, acute rejection in 9, 
pancreas graft loss in 2




Wake Forest Baptist Medical 
Center, Rogers et al[4], 
Retrospective, mean follow-up 
6 ± 3 yr
202;




Thrombosis rate was 8%; 
acute rejection rate was 
28%; major infection rate 
was 50%
Mean length of stay was 13 
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65%; death-censored 
graft survival rates 
are 84% and 72%, and 
one year graft survival 
rates are 94% and 88%, 
respectively
Monash Medical Centre, 
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SB 94.3% vs PE 
96.0%
Two year kidney (SB 
89.2% vs PE 85.2%); 
pancreas (SB 77.9% vs 
PE 71.4%)
SB: Systemic-bladder; SE: Systemic-enteric; PE: Portal-enteric.
Figure 4  Technique of portal-enteric drainage with side-to-side anasto-
mosis between allograft duodenum and small bowel; this technique is 
also amenable to using the native duodenum or stomach for exocrine 
diversion.
El-Hennawy H et al . Exocrine drainage in pancreas transplants
To this day, there remains co troversy regarding th  
optimal method for managing the pancreatic exocrine 
secretions. By review of dat  provided by the IPTR, it 
is evident that the overwhelming majority of pancreas 
transplants involve whole organ pancreatico-duodenal 
grafts with either bowel (systemic-enteric) or bladder 
diversion of the pancreatic ductal secretions coupled 
with systemic venous delivery of insulin[1,2]. However, 
starting in 1995, a seismic change from b adder o 
bowel exocrine diversion transpired coincident with 
improv m nts i  immuno uppression, pres vation 
techniques, diagnostic monitoring, general medical 
care, and the success and frequency of enteric con-
version[13,14]. Enteric drainage usually refers to jejunal 
or ileal diversion of the exocrine secretions either as 
a direct anastomosis or in the presence of a defunc-
tionalized Roux en y limb. By 1998, > 50% of SPK 
transplants were accomplished with bowel diversion 
and by 2003 this figure had risen to > 80% of cases 
in the United States although the systemic-bladder 
technique was still deployed in 50% of solitary pancreas 
transplants[13,15]. At pr sent, pancreas transplantation 
with primary enteric exocrine drainage is performed 
i  90% of cases in he Unit d States from 2010-2014 
although the systemic-bladd r technique i  a r ason ble 
alternative in sel ed c ses and preferred option at 
speciﬁc centers[1]. Roux limb diversion is performed in 
a minority of cases including 21% of SPK and 15% of 
solitary pancreas transplants[1].
To mimic the natural physiology of the endocrine 
pancreas, an innovative method of portal vein delivery 
of insulin (by anastomosing the donor portal vein to the 
recipient superior mesenteric vein for venous outflow) 
and bowel diversion of the exocrine secretions (portal-
enteric technique) was pioneered in the early 1990s 
and reﬁned over the past ≥ 20 years[16,17]. At present, 
the proportions of enteric-drained cases with portal 
venous delivery of insulin are 22% in SPK, 11% in 
PAK, and 13% in PTA cases. Consequently, > 80% of 
bowel drained pancreas transplants in the United States 
are performed without a decompressing Roux limb 
of small bowel and with systemic (iliac or vena cava) 
venous delivery of insulin[1]. Although the promise of the 
portal-enteric technique has not been achieved, it has 
spawned a number of newer and revisited techniques of 
enteric exocrine drainage including duodenal or gastric 
diversion[18-32]. Previous reports have not shown any 
main variances in outcomes for bladder- or enteric-
diverted pancreas transplants regardless of method 
of venous drainage[33-55]. Although one of the three 
described techniques is deployed in nearly all pancreas 
transplants at present, the prevailing viewpoint is that 
the most appropriate procedure to be used is best 
determined both by recipient and donor anatomy 
as well as the practicing surgeon’s comfort level and 
experience. A number of previous excellent reviews 
have e phasized technical aspects of pancreas trans-
plantati  but few have been published in the past 6 
years[52,56-64]. The purpose of this review is to examine 
the prevailing literature on exocrine drainage in the past 
20 years (the purported “enteric drainage” era) with 
special attention to surgical techniques that have been 
introduced over time and with experience in pancreas 
transplantation. 
Bladde  drain ge of the exocrine secretion  (systemic-
bladder t hnique)
Following the groundbreaking studies of Sollinger et 
al[65] a d Nghiem et al[66] in the 1980s, bladder drainage 
with a donor duodenal segment became the preferred 
method of handling the pancreatic ductal secretions in 
pancreas transplantation until the mid- to late-1990s 
(Table 1)[67-74]. With this technique, the donor duodenum 
functions as an exocrine conduit and is anastomosed 
to the vesical dome either using a 2-layer hand sewn 
technique or a circular stapled anastomosis[75] (Figure 
1). Bladder diversion gained wide acceptance owing 
to its safety, sterility, convenience, and ease of perfor-
mance. In addition, bladder drainage enabled direct 
monitoring of the pancreatic secretions in the urine, 
permitted a dir ct approach for tra s-cystoscopic 
biopsy of either the allograft duodenum or pancreatic 
parenchyma, and pr vided e sy diagnosis and mana-
gement of nastomotic problems with cystography 
and urethral catheter drainage[76]. Similar to the use 
of low pressure cystography to diagnose urine leaks 
following kidney transplantation, cystography facilitated 
the detection of anastomotic or duodenal segment 
leaks following pancreas transplantation with bladder 
drainage. Prolonged urethral catheter drainage in effect 
decompressed the anastomosis and enabled control of 
the exocrine leakage while promoting healing. 
Bladder diversion of the pancreatic ductal secretions 
avoided the inherent bacterial contamination (e.g., 
peritonitis) that occurred with bowel diversion leaks, 
contamination that lead to substantial morbidity and 
even mortality[77]. Consequently, it was associated with 
a lower risk of intra-abdominal infections and sepsis 
(because of the sterility of the lower urinary tract) 
compared to previous techniques of either segmental 
or whole organ pancreas transplantation with enteric 
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Figure 1  Technique of systemic-bladder drainage with creation of an 
anastomosis between the allograft duodenal segment and vesical dome 
of the recipient bladder.
El-Hennawy H e  al . Exoc ine drainag  in pancreas transplants
Ad oggi però la scarsa esperienza dell’approccio robotico chirurgico non riesce a definire con 
certezza se tali benefici possano realmente concretizzarsi in un vantaggio per la 
sopravvivenza del paziente e dell’organo trapiantato, ma certamente apre la strada al 
trattamento anche di pazienti che non sopporterebbero un intervento laparotomico. 
Figura 5. Fotografia, scattata il 27/09/2010, nella quale si può osservare l’intervento di 
trapianto di pancreas isolato utilizzando il dispositivo daVinci.                                          
- Terapia immunosoppressiva 
La terapia immunosoppressiva può essere distinta in una prima fase di “induzione”, praticata 
solamente nel periodo iniziale post-trapianto, e in una seconda fase di “mantenimento”, che si 
prolunga fintanto che permane il trapianto. 
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Terapia di induzione 
Gli agenti utilizzati nella terapia di induzione attualmente disponibili sono suddivisi in varie 
categorie: 
1) Anticorpi T-cell depleting (TCDAb) policlonali (Timoglobuline, ATG) e monoclonali 
(Alentuzumab) 
Tra gli anticorpi policlonali T-cell depleting particolare importanza assumono le Globuline 
AntiTimocitarie (ATG) che possono essere di origine equina o prodotte da conigli. Le prime 
vengono solitamente utilizzate ad un dosaggio di 15 mg/kg/die per 14 giorni, mentre le 
seconde vengono infuse in oltre 6 ore alla dose di 1.0-1.5 mg/kg/die per 7-14 giorni. Reazioni 
avverse sono usuali e possono provocare febbre, ipotermia, leucopenia, rash e infezioni 
diffuse fino ad effetti collaterali sistemici più gravi e, soprattutto per le ATG prodotte da 
conigli, alla sindrome da citochine, in prevenzione della quale esse sono solitamente 
somministrate con antistaminici, cortisonici e Paracetamolo. 
L’Alentuzumab è invece il principale rappresentante della classe degli anticorpi monoclonali 
T-cell depleting. Esso, commercialmente noto come Campath, determina la sua azione 
legandosi al CD52 presente su linfociti T, linfociti B, macrofagi, monociti e cellule NK e 
viene somministrato per via endovenosa in circa due ore in un unica dose da 30 mg o in più 
dosi da 20 mg ciascuna. Anche per questo farmaco è consigliata la premedicazione con 
steroidi e Paracetamolo e abituali sono inoltre le infezioni opportunistiche[73], a seguito della 
severa deplezione linfocitaria che può essere provocata dal farmaco. 
2) Anticorpi non T-cell depleting monoclonali 
I più importanti esponenti di questa classe sono il Daclizumab ed il Basiliximab. Entrambi  
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sono farmaci antagonisti del recettore dell’ IL-2 (IL-2RAb) ed in particolare il Basiliximab, 
disponibile in commercio con il nome di Simulect, viene somministrato generalmente in due 
dosi da 20 mg per via endovenosa, con la seconda di esse a distanza di circa quattro giorni 
dalla prima, risultando solitamente essere ben tollerato dal paziente.  
3) Steroidi ad alte dosi 
Essi sono farmaci immunosoppressori aspecifici con numerose azioni come il blocco della 
produzione di citochine proinfiammatorie, l’attivazione della trascrizione genica di geni anti-
infiammatori e la riduzione dell’attivazione linfocitaria e macrofagica. 
Al momento attuale non vi sono comunque evidenze conclusive riguardo quale possa essere la 
terapia induttiva ottimale[74], anche se, oltre ad essere presente un generale accordo sul fatto 
che essa debba essere praticata, nella maggior parte dei protocolli vengono impiegati, da soli 
o in associazione, i TCDAb.[69]   
Terapia di mantenimento 
Le classi di farmaci utilizzate nella terapia di mantenimento includono: 
1) Inibitori della calcineurina 
Fanno parte di questa classe la Ciclosporina ed il Tacrolimus. Essi si legano rispettivamente 
alla ciclofillina e al FK506 formando così complessi in grado di inibire la attività della 
calcineurina. Ciò determina una mancata produzione di IL-2 necessaria alla proliferazione 
delle cellule T. Da un punto di vista clinico nel trapianto di pancreas viene più spesso 
impiegato il Tacrolimus (Prograf, Advagraf) per un minore tasso di rigetto e per un migliore  
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impatto su pressione arteriosa e metabolismo lipidico.[75] Gli effetti collaterali classe-
specifici più frequenti sono infatti rappresentati dall’ipertensione, da effetti metabolici (tra i 
quali anche una tendenza all’insulino-resistenza), dalla nefrotossicità, dalla neurotossicità, 
dall’irsutismo e dall’iperplasia gengivale. Il Tacrolimus viene impiegato ad un dosaggio in 
grado di mantenerne i livelli plasmatici attorno ai 7 ng/ml. 
2) Antimetaboliti 
Rientrano in questo gruppo l’Azatioprina, precursore della 6 - mercaptopurina[76] che agisce 
come analogo delle basi puriniche, ed il Micofenolato, inibitore selettivo dell’Inosina 
Monofosfato Deidrogenasi. Quest’ultimo, maggiormente utilizzato nella pratica clinica per 
una maggiore azione inibitrice della proliferazione linfocitaria, è disponibile sia come 
profarmaco (CellCept) in compresse da 500 mg, sia come metabolita attivo (acido 
micofenolico, Myfortic) in compresse da 180 mg. Tra gli effetti collaterali farmaco specifici 
del Micofenolato da segnalare sono sicuramente la tossicità sul midollo osseo, potendo essere 
causa di neutropenia, trombocitopenia ed anemia, e gli effetti a livello gastrointestinale. 
3) Inibitori del complesso mTOR 
Appartengono agli inibitori del complesso mTOR il Sirolimus (Rapamune) e l’Everolimus 
(Afinitor). 
Il loro utilizzo, in quanto molecole non nefrotossiche, risulta essere chiaramente allettante, ma 
l’esperienza nell’uso di tali farmaci, ed in particolare del Sirolimus, a seguito del trapianto di 
pancreas rimane limitata.[69] Essi, infatti, vengono utilizzati prevalentemente come sostituti 
allo svilupparsi di effetti collaterali con gli antimetaboliti o con gli inibitori della calcineurina.
[77] 
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4) Steroidi a basse dosi 
Essi possono essere associati o meno ai farmaci precedenti. Da notare però come la assenza di 
questi ultimi possa risultare fondamentale a causa dell’insulino-resistenza che intrinsecamente 
essi provocano, tanto che negli anni si è rafforzata la tendenza ad abbandonare precocemente 
l’uso di glucocortocoidi o ad instaurare regimi che non li prevedano.[78] Oltre all’effetto 
diabetogeno, altre conseguenze che si possono rilevare a seguito di terapie prolungate sono 
morbo di Cushing, cataratta, ulcera peptica, miopatia prossimale, iperlipidemia, ipertensione, 
osteopenia e necrosi asettica delle ossa. 
Correntemente, in base a quanto specificato in precedenza, più del 70% dei pazienti trapiantati 
si avvale di Tacrolimus e di Micofenolato come terapia di mantenimento.[69] Sono 
infrequenti i protocolli in cui viene utilizzata la Ciclosporina e sono ancora più inconsueti 
quelli in cui il Tacrolimus o il Micofenolato vengono utilizzati come unico farmaco in corso 
di mantenimento. Il Sirolimus sostituisce il Tacrolimus in circa il 15% dei PTA, mentre il suo 
impiego è assolutamente raro nelle altre categorie di riceventi.[69] L’utilizzo degli steroidi 
dipende dallo specifico caso ed essi possono essere abbinati o meno ai farmaci precedenti. 
- Il trapianto di pancreas in Italia e nel mondo 
Dal 16 Dicembre 1966, giorno in cui fu eseguito il primo trapianto di pancreas, al 31 
Dicembre 2014 sono stati effettuati più di 48000 trapianti di pancreas in tutto il mondo 
secondo l’IPTR (International Pancreas Transplant Registry), di cui più di 29000 negli USA e 
più di 19000 al di fuori degli USA.[79] 
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Negli USA il numero di pancreas trapiantati tra l’1 gennaio 2005 e il 31 dicembre 2014 è stato 
di 11940 e, sempre negli USA, la massima attività trapiantologica pancreatica è stata 
registrata nel 2004, per poi scemare in maniera progressiva.[79] Infatti il numero di trapianti 
di pancreas è diminuito di circa il 20% e questo soprattutto per il calo del numero di PAK, che 
è sceso del 54%, seguito da quello di PTA, che ha avuto una riduzione del 19% e di SPK, che 
ha registrato un decremento dell’11%.[79] Il SPK è stato il tipo di trapianto maggiormente 
eseguito (74%) seguito dal PAK (17%) e dal PTA (9%).[79] L’età media dei riceventi è 
aumentata negli ultimi dieci anni ed in particolar modo nel PTA, in cui l’età media è passata 
dai 41 ai 44 anni[79], potendo probabilmente contribuire a un minore rischio immunologico 
di perdita dell’organo. Nonostante ciò il PTA continua ad essere il tipo di trapianto con la più 
alta percentuale di riceventi al di sotto dei 30 anni, con oltre il 10% dei pazienti al di sotto di 
tale soglia.[79] Il PTA rimane inoltre l’unica categoria di trapianto di pancreas in cui la 
percentuale di riceventi donne (circa il 60%) è superiore a quella dei riceventi uomini.[79] 
Da sottolineare infine come l’età media dei donatori continui progressivamente a calare, fatto 
probabilmente dovuto anche ad una migliore selezione di questi ultimi, e come la maggior 
parte dei donatori deceduti sia rappresentata da uomini (circa il 70%).[79]  
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Figura 6. Andamento del numero dei pancreas trapiantati per categoria negli USA 
dall’1/1/1984 al 12/31/2014. Dati provenienti dal registro internazionale dei trapianti di 
pancreas e dal Network statunitense UNOS (United Network for Organ Sharing).   
Dopo gli USA, l’Europa è il continente a più alta attività trapiantologica pancreatica.[80] 
Nella maggior parte dei Paesi Europei il numero di trapianti di pancreas è rimasto stabile. 
Svezia, Norvegia, Finlandia, UK, Portogallo, Polonia e Repubblica Ceca hanno registrato un 
aumento del proprio numero di trapianti mentre in Austria, Belgio e Italia si è avuto un trend 
in calo.[80] In Italia infatti abbiamo assistito ad un picco negli anni 2004 (95 pancreas 
trapiantati), 2005 (87) e 2006 (90) per poi passare ai soli 43 nel 2014, con una leggera ripresa 
nel 2015 (50) (Figura 14).[81] Complessivamente nel nostro Paese sono stati eseguiti circa 
1400 trapianti di pancreas.[8l] 
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 Tabella 2. Numero di pancreas trapiantati per regione, anni 2005-2009 e 2010-2014 
- Indicazioni 
La Società Italiana di Diabetologia (SID), nelle sue linee guida del 2016, raccomanda il 
trapianto di pancreas isolato: “ Dopo l’esclusione della presenza di controindicazioni e 
verifica di una adeguatamente conservata funzionalità renale, nei pazienti diabetici tipo 1 con 
grave instabilità glicemica e/o complicanze croniche in evoluzione; tale trapianto ha effetti 
positivi sulle complicanze acute del diabete e può contribuire a rallentare la progressione delle 
complicanze vascolari croniche della malattia. ”[82]  
Posizione simile è quella dell’ADA (American Diabetes Association) che, attraverso il 
Position Statement del 2014, indica il trapianto di pancreas isolato nei soggetti con T1D con 
conservata funzionalità renale e in presenza di grave instabilità glicemica, ipoglicemia 
unawareness o alto rischio di mortalità correlata al diabete, ma solo dopo aver provato a 
controllare la glicemia senza successo con tutti gli approcci tradizionali e dopo aver stabilito 
con certezza che il soggetto possa gestire il regime terapeutico, i rischi e il follow-up post-




 # of Transplants 
2005-09 
# of Transplants 
2010-14 
North America 
(Canada, US, Mexico,Cuba) 
 7,087  5,616 
South America 
(Argentina, Brazil, Chile, Colombia, Uruguay) 
 1,135  1,141 
Europe 
(Austria, Belgium, Belarus, Croatia Czech 
Republic, Finland, France, Germany, Greece, 
Hungary, Ireland, Italy, Latvia, Lithuania, 
Netherlands, Norway, Poland, Portugal, 
Romania, Russia, Slovenia, Spain, Swiss, UK)  
 4,069  4,433 
West Pacific 
(Australia, New Zealand, Japan, South Korea) 
 326  505 
Eastern Mediterranean 
(Israel, Saudi Arabia, Kuwait, Iran, Turkey) 
 181  247 
South-East Asia 
(China, India, Thailand) 
 NA  NA 
Africa 
(South Africa) 
 47  52 
 
Table 10: Number of Pancreas transplants by continent/region, 2005-09 and 2010-14 
 
 
Complessa è infine la gestione di un sottogruppo di pazienti T1D che presentano una 
significativa alterazione della funzionalità renale ma non tale da giustificare un trapianto di 
rene. In generale la maggior parte dei Centri che eseguono trapianti di pancreas richiede una 
velocità di filtrazione glomerulare > 50 ml/min, in quanto la terapia immunosoppressiva con 
gli inibitori della calcineurina potrebbe accelerare il declino della stessa. 
- Problematiche 
Il trapianto di organo solido o di isole condividono simili rischi a lungo termine per quanto 
riguarda l’immunosoppressione, come ad esempio infezioni opportunistiche, effetti collaterali 
farmaco specifici e neoplasie. Tra i vari tipi di tumore che possono insorgere post-trapianto, i 
tumori cutanei rappresentano la forma più comune.[84] Le lesioni cutanee cancerose e 
precancerose includono la malattia di Bowen, i cheratoacantomi, i carcinomi squamocellulari 
e basocellulari ed i melanomi maligni, i quali, in particolare, presentano un’incidenza circa 
quattro volte superiore in rapporto alla popolazione non trapiantata. Altre forme tumorali 
caratterizzate da una maggiore incidenza sono quelle gastrointestinali, genitourinarie e 
polmonari, oltre a leucemie e linfomi. Una forma di tumore rara nella popolazione generale, il 
sarcoma di Kaposi, rappresenta circa il 3% delle forme tumorali che si manifestano de novo 
nei pazienti trapiantati.[85] 
Affrontando il tema delle complicanze infettive a seguito di un trapianto, è utile differenziare 
tre fasi successive di suscettibilità alle infezioni. Nella prima, immediatamente dopo il 
trapianto, esse sono favorite dalla presenza di una profonda immunosoppressione, dagli 
accessi vascolari, dal catetere vescicale e dalla ferita chirurgica. A carico di quest’ultima, in 
particolare, si verificano più frequentemente infezioni batteriche (solitamente dovute a  
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microorganismi Gram-positivi) e fungine (soprattutto da miceti facenti parti del genere 
Candida), tanto che è frequente l’utilizzo di una profilassi antimicotica nei primi tre mesi dal 
trapianto.[86] Nel periodo che va tra il secondo e il sesto mese, abituali sono invece le 
infezioni virali, ma possono avere luogo anche infezioni fungine e batteriche, che oltre alla 
ferita chirurgica possono interessare anche la regione intra-addoominale. Dopo il sesto mese, 
infine, nel trapianto di pancreas, continuano a rimanere elevate le infezioni opportunistiche, a 
causa della necessità di protrarre cronicamente un elevato livello di depressione del sistema 
immunitario, a cui si associa la suscettibilità derivante dagli effetti della patologia diabetica. 
Entrando più nello specifico nel capitolo delle infezioni virali, esse sono determinate in 
particolar modo da Citomegalovirus (CMV), Epstein Barr Virus (EBV), Human Herpesvirus 6 
(HHV-6) e Human Herpesvirus 7 (HHV-7). L’infezione da CMV presenta un’incidenza pari al 
60-90% dei pazienti, anche a causa del possibile trasferimento del virus dal tessuto linfoide 
presente assieme al pancreas del donatore. La frequenza della malattia, grazie anche alla 
profilassi e alla terapia pre-emptive anti CMV, è calata nella fase iniziale post-trapianto, ma 
resta alta nei periodi successivi. Essa si può manifestare in maniera sintomatica o 
asintomatica. La prima è solitamente grave nei trapiantati di pancreas e necessita di una 
immediata terapia con farmaci antivirali per via endovenosa per almeno due settimane. 
L’infezione asintomatica è stata viceversa correlata ad una serie di effetti indiretti, tra cui ad 
esempio un elevato rischio di rigetto d’organo e di infezioni opportunistiche, tanto che 
secondo alcuni la terapia con Gangiclovir dovrebbe essere cominciata anche negli stati di 
replicazione virale subclinica.[87] Le manifestazioni cliniche principali dovute a EBV sono 
invece dovute ad infezione latente, con la possibile persistenza nei linfociti B e la susseguente 
trasformazione di questi ultimi in cellule immortalizzate, potendo così condurre ad una 
proliferazione linfoide e alla malattia linfoproliferativa post-trapianto (PTLD).    
!37
Per quanto concerne la tecnica chirurgica, il trapianto di pancreas è associato, rispetto al 
trapianto di isole, ad una più alta morbilità, con molte complicanze che possono richiedere 
reinterventi, come ad esempio trombosi, rottura delle anastomosi, sanguinamenti, 
problematiche infettive e pancreatiti. La mortalità perioperatoria riguarda l’1-2% dei pazienti. 
La trombosi rappresenta più del 70% delle cause di insuccesso chirurgico e solitamente si 
traduce nella perdita dell’organo, generalmente durante la prima settimana dal trapianto. Essa, 
favorita ad esempio dal fatto che gli individui sottoposti a SPK sono relativamente 
ipercoagulabili[88], può essere sia arteriosa, sia venosa. Estremamente importante è la sua 
prevenzione attraverso la terapia anticoagulante post-trapianto e la esecuzione di una o più 
valutazioni ecocolordoppler soprattutto nel primo periodo post-operatorio[89], anche perché 
spesso in caso di trombosi può essere indicato l’espianto chirurgico.  
La rottura delle anastomosi può essere generata da problemi di natura tecnica, ischemica, 
provocata da rigetto o da infezioni. Essa risulta essere più comune nei drenaggi vescicali 
rispetto a quelli enterici, nei quali però può essere causa del passaggio di succo pancreatico in 
addome[90], potendo in tal modo condurre, in assenza di un intervento tempestivo, alla morte 
del paziente.  
I sanguinamenti possono essere determinati da un danno a carico della mucosa duodenale 
conseguente al processo di ischemia/riperfusione oppure dalla rottura di un vaso lungo la linea 
di sutura chirurgica dell’anastomosi. Essi vengono esacerbati dall’impiego della terapia 
anticoagulante e la sospensione della stessa spesso è sufficiente a risolvere la perdita ematica, 
anche se in alcuni casi può essere necessario trasfondere il paziente.[89] 
Complicanze infettive possono essere rappresentate da infezioni addominali e da ascessi. Esse 
sono generalmente risolte attraverso una adeguata terapia antibiotica e il drenaggio percutaneo 
della raccolta e raramente è necessario intervenire con una laparotomia esplorativa con  
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drenaggio delle formazioni ascessuali. 
Per quanto concerne il rischio di pancreatite, bisogna notare come episodi di pancreatite, 
caratterizzati da rialzo di amilasi e di lipasi sieriche, si possano osservare in quasi tutti i 
pazienti[91], ma essi hanno abitualmente scarso significato clinico. Tipica è ad esempio 
l’insorgenza di un episodio di pancreatite al momento della riperfusione dell’organo dopo il 
periodo di ischemia fredda ma esso si risolve in genere con una terapia conservativa. La 
pancreatite è inoltre più frequente nei pazienti con drenaggio vescicale delle secrezioni 
esocrine pancreatiche, a causa dell’effetto irritante delle urine che refluiscono nel segmento 
duodenale e nel dotto pancreatico e può portare alla necessità di convertire il drenaggio 
esocrino vescicale in enterico. Il trattamento degli episodi di pancreatite è, solitamente, il 
medesimo che si utilizza nei pazienti non trapiantati. All’insorgere di raccolte fluide 
peripancreatiche possono rendersi necessari interventi di laparotomia per il loro drenaggio, 
fino ad arrivare all’espianto del graft nell’evenienza in cui le indagini strumentali dovessero 
mettere in evidenza la presenza di necrosi o di un processo infettivo a carico del tessuto 
pancreatico.[92]  
- Risultati del trapianto di pancreas  
I progressi osservati negli ultimi decenni hanno portato a migliori outcomes e a una più alta 
sopravvivenza dei pazienti trattati con trapianto di pancreas. Al momento, a sei mesi dal 
trapianto, sono vivi oltre il 98% dei pazienti, mentre la sopravvivenza del paziente risulta 
essere maggiore del 96% ad un anno dal trapianto e maggiore dell’89% a cinque anni dal 
trapianto.[93] A dieci anni invece essa si colloca all’82% per il PTA, al 75 % per l’SPK e 
intorno al 72% per il PAK (figura 7).  
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In tutte e tre le categorie di trapianto di pancreas (SPK, PAK, PTA) le cause principali di 
morte, sia precoci sia tardive, sono rappresentate da problemi cardio o cerebrovascolari 
(31%), da infezioni (24%), da emorragie (6%) e da patologie neoplastiche (4%), mentre nel 
21% esse rimangono sconosciute.[93] 
L’età del ricevente è risultata essere associata ad un diverso rischio di morte, poiché in coloro 
che vanno incontro a trapianto a 45 o più anni esso è maggiore rispetto ai riceventi di età 
compresa tra i 30 e i 45 anni.[93] Al contrario, rispetto a questi ultimi, i riceventi più giovani   
( < 30 anni) hanno un rischio di decesso inferiore tra gli SPK, viceversa esso è più alto tra i 
PTA. Da rimarcare, oltre a ciò, è anche il fatto che il rischio relativo di morte sia leggermente 
più basso tra i riceventi di sesso maschile.[93]  
Figura 7. Sopravvivenza dei pazienti dopo dieci anni dal trapianto di pancreas. Dati 
provenienti dal registro internazionale dei trapianti di pancreas e dal Network statunitense 
UNOS (United Network for Organ Sharing).   
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La migliore sopravvivenza dell’organo, intesa come totale insulino-indipendenza, si registra 
nell’ SPK, nel quale il 91, il 77 e il 55% dei pancreas trapiantati sono funzionanti a 1, a 5 e a 
10 anni (figura 8).[93] I pazienti che vanno incontro a un PAK hanno una sopravvivenza 
dell’organo pari all’86, al 68 e al 40% a 1, a 5 e a 10 anni (figura 9), mentre tali percentuali si 
abbassano ulteriormente all’82, al 58 e al 39% per i PTA (figura 10).[93] Il maggiore tasso di 
successo complessivo del trapianto simultaneo rene-pancreas viene attribuito alla possibilità 
di utilizzare la creatinina sierica come marker di rigetto per entrambi gli organi trapiantati, 
risultando così quest’ultimo più semplicemente individuabile. 
Figura 8. SPK - Sopravvivenza del pancreas trapiantato. Dati provenienti dal registro 
internazionale dei trapianti di pancreas e dal Network statunitense UNOS (United Network 
for Organ Sharing).   
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Figura 9. PAK - Sopravvivenza del pancreas trapiantato. Dati provenienti dal registro 
internazionale dei trapianti di pancreas e dal Network statunitense UNOS (United Network 
for Organ Sharing).   
Figura 10. PTA - Sopravvivenza del pancreas trapiantato. Dati provenienti dal registro 
internazionale dei trapianti di pancreas e dal Network statunitense UNOS (United Network 
for Organ Sharing).   
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I dati dell’International Pancreas Transplant Registry hanno analizzato inoltre l’emivita 
stimata (corrispondente al periodo in cui il 50% dei graft è ancora funzionante) degli organi 
trapiantati, mettendo in evidenza come essa sia aumentata. Tale emivita varia a seconda del 
tipo di trapianto ed è di 186 mesi per l’SPK, di 96 mesi per il PAK e di 81 mesi per il PTA.
[93] Da notare però che la cosiddetta emivita condizionale, calcolata solo sulla base dei 
pancreas trapiantati funzionanti dopo un anno dal trapianto, sia maggiore e si attesti 
rispettivamente a 203 mesi per l’SPK, a 166 mesi per il PAK e a 123 mesi per il PTA.[93]  
Per quanto riguarda le cause della perdita degli organi trapiantati esse differiscono tra i vari 
tipi di trapianto e a seconda della durata del follow-up. Nei primi tre mesi, infatti, le 
problematiche chirurgiche risultano predominanti in tutte e tre le categorie, con una 
percentuale di graft primariamente non funzionanti del 4%.[93] Tra i tre mesi ed un anno dal 
trapianto, invece, problemi di rigetto acuto ne rappresentano il principale motivo nel PTA e 
nel PAK, mentre la morte per altra ragione con un graft funzionante rappresenta la più 
frequente causa di fallimento dell’organo trapiantato per gli SPK. Alle infezioni è attribuibile 
invece il 12% della perdita dei graft in tutte e tre le categorie in questo intervallo temporale. 
Dopo un anno dal trapianto, infine, la morte con un graft funzionante arriva a rappresentare 
addirittura il 40% delle cause negli SPK mentre il tasso di rigetto dell’organo trapiantato 
continua a rimanere la principale ragione tra i PTA e i PAK.[93]  Significativo è anche il fatto 
che il mismatch degli HLA-A e HLA-B tra donatore e ricevente non abbia impatto sul rischio 
di rigetto e che la recidiva di diabete e le neoplasie costituiscano solo una piccola percentuale 
di perdita del graft durante tutti i periodi.[93] 
Da ultimo è importante sottolineare come i riceventi un SPK già in dialisi presentino 
outcomes peggiori di chi riceve lo stesso tipo di trapianto in via preventiva.[93] 
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Il trapianto di isole pancreatiche 
- Procedura 
La selezione dei donatori è molto stringente ed include ad esempio l’età, i tempi di ischemia 
calda (che dovrebbe essere ridotta al minimo possibile) e fredda, il body mass index (BMI), la 
causa della morte, i livelli di amilasi e lipasi sierici, la glicemia, l’incidenza di ipertensione, il 
consumo di alcol e di fumo.[94] Per raggiungere la normoglicemia la maggior parte dei 
riceventi deve sottoporsi a due o tre infusioni. Si stima che per raggiungere la piena insulino-
indipendenza sia necessario un numero equivalente di isole (Islet Equivalent Count - IEQ - un 
IEQ corrisponde ad un isola di Langerhans avente un diametro di 150 micrometri o superiore) 
pari a circa 5000-10000 pro kg ed è difficile riuscire ad ottenere un tale numero di isole da un 
singolo donatore.[95]  
Dopo il prelievo chirurgico del blocco duodeno-pancreatico-splenico dal donatore, il pancreas 
viene preparato mediante la rimozione della milza, del duodeno e del tessuto adiposo 
peripancreatico e preservato in ischemia fredda tramite l’utilizzo di varie soluzioni, come ad 
esempio la soluzione UW[64], la HTK, la Celsior o il metodo two-layer (costituito da 
soluzione UW e perfluorocarburi). Lo step successivo consiste in una distensione e digestione 
pancreatica, grazie all’iniezione attraverso il dotto pancreatico di una soluzione di collagenasi. 
Il pancreas è in seguito tagliato in 8-10 segmenti e trasferito in una Ricordi Chamber (figura 
10)[60], una macchina per l’isolamento automatizzato delle isole di Langerhans dalla 
componente pancreatica esocrina, nella quale si ha la digestione enzimatica dei frammenti 
pancreatici mediante una soluzione di collagenasi (attualmente molto utilizzata è la 
Collagenasi NB1[96]) o di liberasi (viene impiegata ad esempio la Liberasi MTF[96]),  
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favorita da una simultanea agitazione meccanica, e nella quale, grazie a una camera di 
dissociazione e filtrazione, le isole separate dalla ghiandola sono rimosse prontamente, 
evitando in tale maniera una loro eccessiva scomposizione.[60] Lo scopo di questa fase è 
infatti isolare le parti del pancreas che secernono insulina senza però distruggere le cellule 
contenute al loro interno. In figura 11 è illustrata la spiegazione dettagliata del funzionamento 
della Ricordi Chamber[60], anche se va sottolineato come il protocollo sia stato leggermente 
modificato negli ultimi anni, in base all’esperienza dei diversi gruppi trapiantologici. 
Le isole così selezionate sono ulteriormente purificate tramite una centrifugazione secondo 
gradiente di densità, creato solitamente mediante soluzioni di Ficoll o Iodixanolo[97], in 
modo tale che solo un piccolo volume di tessuto (al massimo 10 ml) sarà poi infuso 
all’interno della vena porta, riducendo così il rischio di ipertensione portale e di trombosi. Lo 
sviluppo di una macchina apposita, la COBE 2991 (figura 11), inizialmente costruita per la 
separazione degli elementi sanguigni, ha reso questo passaggio maggiormente riproducibile, 
ha accorciato il tempo necessario alla purificazione e ha aumentato la purezza delle isole[98], 
fatto molto importante in quanto solo i campioni che possiedono una purezza (intesa come la 
proporzione di isole rispetto agli altri tipi di tessuti) maggiore del 50% possono essere 
approvati per un trapianto. Le isole purificate sono poi abitualmente messe in coltura, fino ad 
un massimo di tre giorni, e dopo la valutazione di una serie di parametri, tra i quali la loro 
sterilità e la loro vitalità (data dal numero di cellule vitali diviso il numero di cellule totali 
presenti nelle isole e considerata adeguata se superiore all’80%), potranno essere trapiantate 
in un paziente (figura 12). 
Il processo appare nel complesso essere difficoltoso e, nonostante i miglioramenti degli ultimi 
decenni, solo il 30% dei pancreas sono adeguati per un trapianto anche nei centri di 
eccellenza. L’iter richiede personale specializzato e spesso un laboratorio in cui vengono  
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effettuati isolamenti fornisce isole a molti centri in cui vengono effettuati i trapianti.[99] 
Figura 11. In figura si possono notare le metodiche utilizzate per l’isolamento delle isole 
pancreatiche, segue una descrizione del processo di isolamento delle isole.  
I numeri rappresentano: 1 - posizione di campionamento per la raccolta delle isole e per il 
monitoraggio delle isole digerite. 2 - sonda per il monitoraggio della temperatura nella 
camera. 3 - Ricordi Chamber con granuli di silicone, tessuto pancreatico e enzimi. 4 - pompa 
peristaltica che garantisce la circolazione delle soluzioni nel sistema. 5 - bobina di 
riscaldamento.  
I segmenti di pancreas ottenuti tramite l’iniezione di enzimi nel dotto pancreatico vengono 
inseriti nella Ricordi Chamber dove vengono agitati delicatamente. All’interno del contenitore 
è presente un sottilissimo filtro che permette il passaggio solo dei frammenti di pancreas di 
dimensioni inferiori a mezzo millimetro. La pompa peristaltica tiene in circolo la soluzione 
nell’apparecchio, mantenendo il flusso sempre nella stessa direzione mentre la bobina di  
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riscaldamento viene usata per aumentare la temperatura della soluzione durante quella che 
viene chiamata fase “ricircolatoria” della durata di circa 30 minuti, nella quale gli enzimi 
digestivi (al giorno d’oggi frequentemente utilizzati assieme alla termolisina o al 
pulmozyme[103]), che sono stati portati a 37 gradi °C, circolano nell’apparecchio più volte, 
dissolvendo lentamente il tessuto che circonda le isole. Nella successiva fase “di diluizione”, 
grandi volumi di una nuova soluzione che non contiene enzimi digestivi, vengono messi in 
circolo nel sistema, per interrompere la digestione. In circa 45 minuti la temperatura della 
soluzione viene ridotta intorno ai 10 gradi °C per rallentare progressivamente la reazione 
chimica. Alla fine di tutto ciò le isole vengono raccolte e purificate secondo gradiente di 
densità tramite la COBE2991, in un processo che dura circa 40 minuti. Le isole vengono poi 
usualmente messe in coltura, e, dopo un controllo finale, saranno così pronte per essere 
trapiantate. 
 
Figura 12. Isole di Langherans umane isolate e purificate, dopo la coltura, pronte per il 
trapianto.  
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- Tecnica chirurgica 
La maggior parte degli allotrapianti di isole sono eseguiti attraverso la vena porta per 
raggiungere i sinusoidi epatici. Si può giungere a tale fine sia con un approccio percutaneo 
transepatico radiologicamente guidato dopo anestesia locale[100] o attraverso 
l’incannulamento di un vaso mesenterico per via laparoscopica o mini-laparotomica. I 
riceventi sono scoagulati e le isole sono sospese in un medium contenente eparina per evitare 
la formazione di trombosi venose e per cercare di ridurre la risposta infiammatoria immediata 
(IBMIR - Instant BloodMediated Inflammatory Reaction), che si pensa possa essere 
responsabile di una perdita precoce di isole.[101] Le isole vengono poi lentamente iniettate 
nel sistema portale[100], andando così ad impiantarsi nei sinusoidi epatici (figura 13). Sedi di 
innesto alternative sono sotto studio e particolare trasporto è stato generato in tale senso dal 
tessuto omentale.[102] 
Il trapianto di isole può seguire immediatamente l’isolamento, come previsto dall’originale 
protocollo di Edmonton[61], oppure, in base a quanto già specificato, essere preceduto da una 
coltura cellulare prima del trapianto e ciò è molto importante perché consente di intraprendere 
ulteriori valutazioni pre-trapiantologiche e permette di aumentare il numero di isole 
trapiantabili. 
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 Figura 13. Prelievo del pancreas dal donatore ed iniezione nel ricevente delle isole 
pancreatiche isolate in vena porta fino ai sinusoidi epatici. 
- Terapia immunosoppressiva 
Molti regimi immunosoppressivi sono stati usati nel trapianto di isole. Inizialmente essi 
prevedevano l’utilizzo di Azatioprina, Ciclosporina e corticosteroidi ma permettevano 
un’insulino-indipendenza ad un anno di distanza del solo 10%. Un aspetto chiave del successo 
del protocollo di Edmonton è stato uno schema immunosoppressivo senza molecole steroidee, 
in modo da risultare meno diabetogeno, utilizzando Tacrolimus e Sirolimus[61] come terapia 
di mantenimento e Daclizumab (somministrato prima del trapianto e dopo lo stesso 
bisettimanalmente per due settimane, ma oggi non più in commercio) come terapia di 
induzione.  Da allora molti centri hanno sostituito il Sirolimus con il Micofenolato.  
In particolare, secondo i dati del Collaborative Islet Transplant Registry (CITR), tra il 2011 ed 
il 2014, il 45% dei trapianti di isole sono stati seguiti da terapia di mantenimento con 
Tacrolimus e Micofenolato, il 31% da terapia con Tacrolimus e Sirolimus ed il 15% da una  
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combinazione dei tre.[103] 
Per ciò che riguarda la terapia di induzione, l’utilizzo di Alentuzumab è associato ad una 
funzione delle isole trapiantate a più lungo termine.[103] Altre possibili terapie di induzione 
comprendono le Globuline anti-timociti, il Basiliximab e l’Etanercept[104](farmaco 
interferente con l’attività del TNF). Quest’ultimo risulta essere importante, assieme alla 
terapia anticoagulante[105], per bloccare la riposta infiammatoria immediata che si pensa 
possa essere alla base di una perdita di isole che avviene rapidamente quando esse si 
localizzano nei sinusoidi epatici.[101] Sulla base di queste osservazioni anche Infliximab, 
un’altra molecola antagonista del TNFalfa, è stata testata nel trapianto di isole ma senza 
mostrare alcun beneficio. Ulteriori valutazioni in questo campo sono sotto studio e, ad 
esempio, Matsumoto et al.[106] hanno dimostrato come il blocco dell’IL-1 (anch’essa 
implicata nell’IBMIR[101]) con Anakinra (farmaco antagonista del recettore dell’IL-1), 
associato ad Etanercept, abbia portato benefici alla funzione precoce del graft in tre pazienti. 
Il CITR riporta come tra il 2011 e il 2014 la terapia di induzione più usata (37%) sia stata 
quella basata su una combinazione di antagonisti di IL-2R, tra cui soprattutto il Basiliximab, 
anticorpi T cell depleting, il più utilizzato dei quali è risultato essere l’Alentuzumab, e farmaci 
anti TNF, ed in particolare l’Etanercept.[103] 
- Il trapianto di isole pancreatiche in Italia e nel mondo 
Si stima che ad oggi siano stati eseguiti più di 1400 trapianti di isole in tutto il mondo. 
Secondo i dati del CITR dall'1 Gennaio 1999 al 31 Dicembre 2012 sono stati eseguiti 864  
allotrapianti di isole pancreatiche di cui 686 trapianti di sole isole pancreatiche e 178 trapianti  
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simultanei rene-isole o isole dopo rene.[103] Degli 864, 516 sono stati eseguiti negli USA e 
348 in Europa ed in Australia. Nei 686 riceventi di sole isole pancreatiche sono state praticate 
un totale di 1356 infusioni (circa 2 infusioni per ricevente) e il numero di donatori è stato di 
1785 (circa 2 organi e mezzo donati per ricevente).[103] Tra i 178 trapianti simultanei rene-
isole o isole dopo rene, invece, sono state effettuate una quantità pari a 323 infusioni e sono 
stati utilizzati pancreas provenienti da 361 donatori.[103]  
Considerando tutte e tre le categorie (ITA, SIK, IAK), nel periodo compreso tra il 2011 e il 
2014 l’età media dei riceventi è stata di 47.7 anni e, per quanto riguarda il sesso, il 57.8% è 
stato rappresentato da donne.[103] Il fabbisogno pre-trapianto medio di insulina/die dei 
riceventi è stato calcolato essere di 38.5 Unità. Passando alle caratteristiche dei donatori, 
sempre considerando lo stesso lasso temporale, l’età media di questi ultimi è stata di 42.4 anni 
e il 64.7% è stato costituito da donatori di sesso maschile.[103] 
Il trapianto di isole è ancora considerato una procedura sperimentale in alcuni Paesi, tra cui  
anche l’Italia, mentre in altri, come il Canada, il Regno Unito e la Svizzera esso rientra negli 
standard di cura del paziente. Negli USA due studi finanziati dal National Institute of Health 
(NIH) sono in corso per ottenere una domanda di licenza biologica (BLA) dalla Food and 
Drug Administration (FDA).[107]  
In Italia i centri certificati per la processazione e la distribuzione di isole pancreatiche sono 
l’Ospedale San Raffaele e l’Ospedale Niguarda[108], entrambi localizzati a Milano, che nel 
complesso hanno utilizzato tra il 2013 e il 2015 per il trapianto di isole 61 pancreas, di cui 22 
nel 2014 e 15 nel 2015 (figura14).[81]  
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 Figura 14. Trapianti di pancreas ed isole pancreatiche eseguiti in Italia dal 1992 al dicembre 
2015 (Report del Centro Nazionale Trapianti). 
- Indicazioni 
Le linee guida del 2016 della SID affermano che: “ il trapianto di isole pancreatiche può 
essere consigliabile in alternativa al trapianto di pancreas isolato quando questo non è 
fattibile. Le indicazioni cliniche rimangono pertanto le stesse del trapianto di pancreas. I casi 
in cui il trapianto di pancreas non è fattibile includono: complicanze cardiovascolari, pregressi 
multipli interventi chirurgici addominali, la volontà del paziente che rifiuta un intervento di 
chirurgia maggiore. ”[82] 
Il Position Statement del 2014 dell’ADA, invece, suggerisce di fare riferimento a centri di 
ricerca per il trapianto di isole in pazienti con T1D e complicanze invalidanti.[83] 
- Problematiche 
La tecnica di trapianto di isole è più sicura del trapianto di pancreas. Le due complicanze più  
serie legate alla procedura sono la trombosi della vena porta e il rischio di sanguinamento, ma  
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entrambe sono rare, specialmente a seguito dell’introduzione dell’anticoagulante[105] e della 
misurazione della pressione portale durante l’infusione per quanto riguarda la prima, e 
dell’embolizzazione del catetere dopo l’infusione per quanto riguarda la seconda.[109] 
Frequente è inoltre il riscontro di alterazioni nei test di funzionalità epatica.[103] 
Le problematiche principali del trapianto di isole sono, come già sottolineato, oltre 
ovviamente agli effetti collaterali legati alla terapia immunosoppressiva, il fatto che spesso i 
pazienti necessitino di più infusioni per riuscire ad ottenere una funzione ottimale e il basso 
numero di organi prelevati che risultano essere adeguati al trapianto.[110] Numerosi tentativi 
sono stati intrapresi per cercare di standardizzare il processo di selezione dei donatori 
utilizzando sistemi di score[111], ma questi ultimi sono stati correlati ad un maggior successo 
nell’isolamento delle isole e non necessariamente ad un maggiore funzionamento delle isole 
in seguito al trapianto. 
- Risultati del trapianto di isole pancreatiche 
I risultati del trapianto di isole sono molto migliorati negli ultimi decenni, sia in termini di 
risoluzione dell’hypoglicemia unawareness, sia in termini di insulino-indipendenza. Ad 
esempio il CITR, per quanto riguarda l’ITA, riportava una sopravvivenza del graft, intesa 
come insulino-indipendenza, del solo 19% a 3 anni nel 2001, mentre essa è sensibilmente 
aumentata intorno al 40% a tre anni in epoca più moderna (figura 15)[103,112], con risultati 
però fortemente influenzabili da numerose variabili. Inoltre in alcuni centri di eccellenza, ed 
in particolare presso l’Università del Minnesota, sono stati addirittura ottenuti tassi di 
insulino-indipendenza del 50% a 5 anni[113](figura 16), riuscendo così a conseguire risultati 
comparabili a quelli del PTA, ed è perfino stato dimostrato il possibile raggiungimento  
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dell’insulino-indipendenza a 10 anni.[114]   
I risultati dell’IAK e del SIK sono leggermente peggiori, con una percentuale di insulino-
indipendenza media poco superiore al 30% a tre anni.[103] 
 
Figura 15. Si possono notare i tassi di insulino-indipendenza medi ottenuti a livello 
internazionale. Dati provenienti dal Collaborative Islet Transplant Registry (CITR), aggiornati 
al 17 Dicembre 2013. 
Figura 16. Percentuale di insulino-indipendenza a 1, 3 e 5 anni. La prima colonna rappresenta 
i risultati dell’ITA presso l’Università del Minnesota. Le altre quattro esprimono, da sinistra 
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verso destra, i risultati riportati dal CITR in seguito a: ITA più terapia induttiva con TCDAb + 
anti TNFalfa, ITA più terapia induttiva con solo TCDAb, ITA più terapia induttiva con 
IL-2RAb, Trapianto di pancreas isolato. 
Tra gli elementi in grado di condizionare la sopravvivenza delle isole sono rilevanti[103]: 
- l’infusione di un numero di isole > 500000 (figura 17) 
- il tipo di terapia immunosoppressiva induttiva (figura 16) e di mantenimento praticata 
(favorevole con inibitori della calcineurina ed inibitori di mTOR) 
- il fabbisogno pre-trapianto di insulina/die inferiore alle 43 Unità 
- la presenza di livelli di colesterolo LDL, di colesterolo totale, di trigliceridi e di HbA1C 
pre-trapianto del ricevente minori rispettivamente a 75 mg/dl, a 150 mg/dl a 30 mg/dl e a 
8.5% 
- l’età del ricevente > 35 anni 
- l’utilizzo della termolisina durante la preparazione delle isole 
- la coltura delle isole > 6 ore prima del trapianto 
- un indice di stimolazione delle isole > 1.5 (l’indice di stimolazione viene calcolato 
dividendo la concentrazione di insulina di un campione di isole stimolato con una soluzione 
contenente una alta concentrazione di glucosio per la concentrazione di insulina dello 
stesso campione stimolato con una soluzione contente una bassa concentrazione di 
glucosio)  
- la preservazione del pancreas durante l’ischemia fredda con soluzione dell’Università del 
Wisconsin (UW - elaborata da Belzer[64]), con il metodo two-layer o con soluzione HTK 
(Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate) 
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- la negatività agli IA-2 e la positività agli anticorpi anti microinsulina del ricevente 
- l’appartenenza del ricevente al gruppo sanguigno A 
- il BMI del donatore (favorevole se < 25 o > 32) e il fatto che egli abbia ricevuto trasfusioni 
prima della chirurgia. 
 
Figura 17. Tra i fattori che influiscono sulla sopravvivenza delle isole, quello con la potenza 
statistica maggiore risulta essere il numero equivalente di isole trapiantato (IEQ - Islet 
equivalent count - un IEQ corrisponde ad un isola avente un diametro di 150 micrometri o 
superiore). Dati provenienti dal Collaborative Islet Tranplant Registry. 
Tali fattori possono influenzare anche la durata della funzionalità del trapianto (figura 18), a 
prescindere dall’insulino-indipendenza. Essa, riconosciuta come la presenza di livelli di 
peptide-C > 0.3 ng/ml, è presente in circa l’80% dei pazienti trapiantati a 5 anni 
dall’infusione[113] ed è importante rilevare come sia in grado di proteggere il paziente 
dall’ipoglicemia severa[115], tanto che dai dati disponibili si può evidenziare come, 
indipendentemente dall’insulino-indipendenza, il 90% dei pazienti appare libero da gravi 
eventi ipoglicemici[113] durante i primi 5 anni di follow-up post-trapianto. 
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Figura 18. Differente durata della funzionalità delle isole in presenza o in assenza di fattori 
favorevoli. 
Per quanto riguarda la sopravvivenza del paziente dalla prima infusione di isole, essa risulta 
essere circa del 99% a sei mesi, vicina al 97% ad un anno e superiore al 95% a cinque anni, 
dati che confermano la estrema sicurezza della procedura (figura 19).[103] Ciò è 
esemplificato dal fatto che, dopo il protocollo di Edmonton, non vi sono stati reports di morti 
acute causate dall’infusione intraportale di isole e dalla coagulazione intravascolare 
disseminata. 
Il CITR riporta come si siano verificate un totale di 25 morti nei riceventi un trapianto di isole 
tra l’inizio del 1999 e la fine del 2012 di cui 12 su 686 nei pazienti trattati con ITA, pari 
all’1.7%, e 13 su 178 nei riceventi uno IAK o un SIK, pari al 7.3%.[103] Nello specifico, tra i 
25 decessi, due sono ritenuti possibilmente collegati e tre sono considerati senza dubbio 
correlati al trapianto di isole o all’immunosoppressione.[103] 
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Figura 19. Sopravvivenza dei pazienti a seguito della prima infusione di isole pancreatiche. 
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 1999-2002 2003-2006 2007-2010 2011-2014 
Deaths / N 15 / 209 (7.2%) 7 / 271 (2.6%) 3 / 230 (1.3%) 0 
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Attività di trapianto di pancreas a Pisa 
Il centro trapianti dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana (AOUP) è attivo dal 15 
Febbraio 1972. Da quando, nel 2000, il Centro Nazionale Trapianti ha iniziato a registrare 
l’attività dei diversi Centri di Trapianto d’organi in Italia, il Centro Trapianti di Rene e di 
Pancreas dell’AOUP è il più attivo per quanto riguarda i trapianti di pancreas (in ogni forma e 
combinazione). Per quanto riguarda il trapianto di pancreas, tra il 2000 e il 2010, il Centro è 
stato il più attivo in Europa e rappresenta ancora oggi la sede con il maggior volume per anno 
nell’ambito italiano. Inoltre per le diverse forme e combinazioni di trapianto di pancreas, 
quello di Pisa è l’unico programma attivo in Regione Toscana.[116] 
I programmi di trapianto di pancreas, presso il Centro Trapianti di Pisa, sono stati avviati nel 
1996 con il programma di trapianto simultaneo combinato di pancreas e rene da donatore 
cadavere. A questo si sono in seguito aggiunti nel 2000 il programma di trapianto di pancreas 
isolato, nel 2001 il trapianto di pancreas da donatore cadavere e rene da donatore vivente e nel 
2002 il trapianto di pancreas dopo rene. 
Il Centro Trapianti di Rene e Pancreas dell’AOUP nel 2010 è stato infine il primo al mondo 
nell’applicazione della tecnica mininvasiva laparoscopica robot assistita al trapianto di 
pancreas. 
- Criteri di ammissione al Programma di Trapianto di Pancreas isolato presso il Centro 
Trapianti di Rene e di Pancreas dell’AOUP: 
1) T1D instabile (brittle diabetes), con ripetuti episodi di ipoglicemia alternati a iperglicemia, 
difficilmente controllabili con la terapia insulinica esogena 
2) T1D, con problemi clinici e psicologici legati alla terapia insulinica esogena, tanto da 
risultare invalidanti 
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3) Nefropatia diabetica iniziale con proteinuria fino a 3 g/l 
4) Neuropatia autonomica clinicamente rilevante o retinopatia diabetica avanzata 
(preproliferante, proliferante), in particolare se associate tra loro e/o a microalbuminuria 
- Criteri di esclusione ai Programmi di Trapianto di Pancreas isolato presso il Centro 
Trapianti di Rene e di Pancreas dell’AOUP: 
Posività ad HIV (salvo nell’ambito del protocollo nazionale), neoplasie attive (da stabilire 
paziente per paziente), infezioni attive o croniche resistenti alla terapia, riserva 
cardiovascolare insufficiente (evidenza angiografica di significativa patologia coronarica non 
correggibile, frazione d’eiezione < 40%, anamnesi di recente infarto del miocardio), grave 
insufficienza respiratoria cronica, malattia epatica progressiva, grave arteriosclerosi 
polidistrettuale (coronarica, cerebrale, periferica), anomalie congenite del tratto urinario gravi 
e non correggibili chirurgicamente, trombosi venosa iliaca bilaterale, coagulopatie persistenti 
e non trattabili, ritardo mentale severo in contesto sociale sfavorevole, abuso attivo di 
sostanze stupefacenti (alcool o droghe), patologia psichiatrica maggiore attiva, storia 
significativa di mancata compliance, obesità grave, incapacità a comprendere la natura 
terapeutica del trapianto di pancreas, assenza di complicanze diabetiche ben definite. 
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Scopo della tesi 
Scopo di questa tesi è riportare i risultati attuali a lungo termine dei trapianti di pancreas 
isolato eseguiti presso il nostro Centro. I pazienti arruolati nello studio sono coloro che hanno 
concluso almeno 10 anni di follow up. A seguito di ciò, confrontare i dati ottenuti con quelli 
provenienti dalla letteratura sui trapianti di pancreas e di isole pancreatiche per paragonare i 
diversi metodi di sostituzione beta-cellulare nel diabete mellito tipo 1. 
Pazienti e metodi 
Di tutti i trapianti eseguiti, 62 trapianti di pancreas isolato sono stati eseguiti tra il dicembre 
2000 e il febbraio 2006, con almeno 10 anni di follow up post trapianto. 
La Tabella riassume le caratteristiche basali dei pazienti sottoposti a trapianto di pancreas 
isolato con almeno 10 anni di follow up. 
Tabella 3. Caratteristiche basali dei pazienti sottoposti a trapianto di pancreas isolato. 
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- Tecnica chirurgica e terapia immunosoppressiva 
Il trapianto è stato eseguito secondo le tecniche precedentemente descritte. 
Il drenaggio sistemico vescicale è stato utilizzato in 1 paziente, pari all’1.6%, quello enterico-
portale in 46 pazienti, pari al 74.2%, mentre quello enterico-sistemico nei restanti 15 pazienti, 
pari al 24.2%. 
La terapia immunosoppressiva di induzione si è basata su terapia steroidea ad alte dosi, 
associata a Basiliximab o ad ATG, rispettivamente nel 77.4% e nel 22.6% dei casi. 
Nel mantenimento, tutti i pazienti sono stati trattati con Tacrolimus, Micofenolato mofetile o 
sodico e basse dosi di steroidi. 
- Follow up 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a controlli semestrali nei primi anni, quindi annuali. Di 
tutti i pazienti sono stati analizzati i risultati in termine di sopravvivenza del paziente e degli 
organi trapiantati. Sono stati esaminati inoltre i risultati metabolici in termini di HbA1c e di 
peptide-C. 
La valutazione della funzione renale è avvenuta mediante analisi dei filtrati glomerulari 
calcolati secondo la formula MDRD. 
Risultati 
- Sopravvivenza dei pazienti 
La sopravvivenza attuale dei pazienti che hanno ricevuto un trapianto di pancreas isolato a 10 
anni è risultata essere del 91.9% (figura 20). 
!62
 Figura 20. Sopravvivenza attuale a 10 anni dei pazienti e dei pancreas trapiantati. 
La mortalità annuale è risultata pari allo 0.81% per anno. 
Dei 62 pazienti sottoposti a trapianto di pancreas isolato, 5/62 sono deceduti durante il follow 
up (8.1%). In particolare, tra questi ultimi, la causa della morte è stata in 3 casi, pari al 4.83%, 
attribuibile a problemi cardiovascolari, in 1 caso, pari all’1.6%, riferibile a infezioni virali ed 
in 1 caso, pari all’1.6% essa è stata causata da patologie neoplastiche. 
Nel corso dello studio nessuno dei pazienti è stato perso durante il follow up (0%).  
- Sopravvivenza degli organi 
La sopravvivenza attuale dei pancreas trapiantati, intesa in termini di insulino-indipendenza, è 
risultata pari al 55.1% a 10 anni (figura 20). 
Tra il 44.9% dei casi che ha perso la funzionalità dell’organo, il 37.5% è risultato privo di tale 
funzione a 1 anno, mentre a 58±27 mesi dopo il trapianto tale percentuale è salita al 62.5%. 
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- Effetti del trapianto sul metabolismo glucidico 
La normalizzazione dei profili glicemici in assenza di somministrazione esogena di insulina è 
stata prontamente ottenuta e stabilmente mantenuta attraverso tutto il periodo di osservazione, 
grazie al ripristino di una fisiologica secrezione di insulina da parte delle beta-cellule 
pancreatiche come documentato dai valori di peptide-C plasmatici. 
Tra i pazienti nei quali si è avuta la sopravvivenza dell’organo a 10 anni è stato rilevato un 
valore di HbA1c di 5.6±0.5%, mentre quello di peptide-C plasmatico è stato di 2.76±0.9 ng/
ml. 
- Effetti del trapianto sulla funzionalità renale 
Per stabilire gli effetti del trapianto sulla funzionalità renale i soggetti trapiantati sono stati 
distinti in tre classi in base al filtrato glomerulare iniziale. In coloro che presentavano un 
filtrato iniziale > 90 ml/min è stato registrato un declino annuo del filtrato di 2.15±0.37 ml/
min/anno, nel gruppo di pazienti che partivano con un filtrato tra 89 e 60 ml/min la perdita 
annua è stata pari a 1.30±0.37 ml/min/anno, mentre in coloro che presentavano un filtrato 
iniziale tra 59 e 50 ml/min invece essa è stata di 0.89±0.39 ml/min/anno (figura 21). 
Inoltre 2 dei pazienti trattati, pari al 3.2%, hanno sviluppato ESRD (EndStageRenalDisease) a 
4 anni dal trapianto. 
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Attualmente, i dati sull’insulino-indipendenza mostrano come il trapianto di pancreas risulti 
essere un trattamento efficace nella sostituzione beta-cellulare. Gli effetti collaterali dei regimi 
immunosoppressori limitano però le sue attuali indicazioni a determinati pazienti affetti da 
T1D. Sono così sotto studio innovativi regimi immunosoppressori. Essi potrebbero includere 
l’uso del Belatacept[117] (un agente che blocca la costimolazione delle cellule T mediata dal 
CD28) e di una applicazione più estensiva del Sirolimus (appartenente alla classe degli 
inibitori di mTOR). La combinazione di Belatacept e Sirolimus è stata recentemente 
testata[118], anche se il pericolo di malattie linfoproliferative rimane una seria 
preoccupazione. Ulteriori ipotesi sono quelle dell’utilizzo della terapia cellulare. In tal senso 
meritano attenzione i primi trials delle strategie a base di cellule T regolatorie (Treg) nei 
trapianti di rene e fegato e gli studi di fase-precoce sulle cellule staminali mesenchimali del 
donatore, grazie alle quali poter riuscire a modificare il sistema immune del ricevente 
rendendolo più simile a quello del donatore.[119] 
Auspicabile è inoltre, per gli effetti positivi elencati precedentemente, un più ampio utilizzo 
della chirurgia mininvasiva ed una maggiore concentrazione dei trapianti in centri ad altissima 
specializzazione. 
Il trapianto di isole pancreatiche rappresenta la sfida più affascinante per il prossimo futuro. 
Infatti potenzialmente le isole, oppure unicamente le beta-cellule, trapiantate potrebbero 
essere protette dalla distruzione immune, permettendo così di ottenere l’insulino-indipendenza 
senza gli effetti collaterali dei farmaci immunosoppressori. Numerosi approcci sono stati 
tentati in questa direzione (figura 22).  
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 Figura 22. Strategie proposte per proteggere le cellule beta trapiantate dalla risposta 
immunitaria. 
La risposta immune potrebbe, ad esempio, essere selettivamente alterata farmacologicamente 
o con farmaci biologici o con il trapianto di cellule T regolatore[120] o di cellule dendritiche, 
in modo tale da sopprimere unicamente le cellule che sono responsabili della distruzione delle 
cellule beta.  
Secondariamente si potrebbero modificare geneticamente le beta-cellule per ridurre la loro 
immunogenicità prima del trapianto, anche se così si potrebbe attivare la risposta delle cellule 
NK.[121]  
Un altro tentativo è quello rappresentato dall’incapsulamento delle isole creando una 
membrana semipermeabile con pori di dimensioni tali da permettere il passaggio di glucosio, 
proteine, ossigeno, ormoni e rifiuti cellulari ma non delle cellule e dei mediatori del sistema  
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in vitro, stem cell-derived beta cells can also be transplanted into
immunocompromised mice. Kroon and colleagues, and more
recently other groups, have shown that mice can be protected from
diabetes using stem cell-derived human beta cells (Kroon et al,
2008; Pagliuca et al, 2014; Rezania et al, 2014). This will allow test-
ing of beta cell function under physiologically relevant circum-
stances, including under conditions of obesity, insulin resistance,
aging or other forms of environmental stress. Transplantation stud-
ies will also allow continuous optimization and functional testing of
grafts for cell replacement therapies.
All forms of diabetes are caused by insufficient insulin relative to
metabolic need, caused by either decreased ability to produce insulin
in the pancreas, or by insulin resistance in the periphery. Therefore,
all forms of diabetes might benefit from the transplantation of
insulin-producing cells. In the case of T1D, the transplanted beta
cells will need to be protected from the immune system as they will
likely be subject to the same autoimmune destruction that originally
eliminated the native beta cells (Fig 2A) (Vendrame et al, 2010).
Unlike in T1D, beta cells from individuals with monogenic diabetes
do not need to be protected from autoimmune destruction and may
therefore be more suitable initial subjects for cell replacement. These
monogenetic forms of diabetes could serve as a stepping stone
toward cell replacement for T1D. For instance, MODY3 (mono-
genetic diabetes of the young 3) is one of the most frequent forms,
accounting for an estimated 1% of all diabetes cases (Steck & Winter,
2011), and is caused by mutation of the HNF1alpha (hepatocyte
nuclear factor 1 alpha) gene. MODY3 subjects can be treated with
sulfonylureas, agents that stimulate insulin secretion by modulating
the activity of a potassium channel on the beta cell. However, most
subjects ultimately become insulin-dependent and are treated like
T1D subjects (Thanabalasingham & Owen, 2011). Transplanted beta
cells with a corrected allele should be fully functional, and not be
subject to an autoimmune response.
Engineering functional pancreatic grafts
For successful transplantation of stem cell-derived beta cells, they
have to be prepared and transplanted in a way that supports long-
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Immune detection/targeting
Figure 2. Avoiding autoimmune destruction of grafted beta cells.
(A) Reoccurrence of autoimmunity after pancreas transplantation into a T1D patient indicated by infiltration of CD8+ T cells around islets in the graft (Vendrame et al, 2010).
(B) There are several potential ways of protecting transplanted beta cells from immune destruction. First, the immune system can be modified either pharmaceutically,
with biologics, or by transplantation of regulatory T cells (Tregs) or tolerogenic dendritic cells (DCs). Second, the beta cells can be genetically modified to reduce
immunogenicity prior to transplantation, though this could cause the activation of natural killer (NK) cells. Finally, beta cells can be encapsulated in a way that keeps
the immune system at bay while allowing for the exchange of nutrients and oxygen. The red arrows indicate detection and targeting of beta cells by the immune system, and
the characteristics of the arrows indicate from top to bottom: reduced intensity of the immune response, inability to detect beta cell antigens and inability to penetrate
encapsulation devices. Transplanting autologous beta cells into patients with non-autoimmune forms of diabetes would not require such protection.
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immune (figura 23).[122] Il materiale scelto per costruire siffatta barriera dovrebbe essere 
inoltre biocompatibile ed inerte, per evitare una risposta tissutale dell'ospite e il conseguente 
incapsulamento fibroso che potrebbe alterare la funzionalità a lungo termine del trapianto. 
Esempi di biomateriali che sono stati studiati per tale fine sono l’alginato[123], il 
polisulfone[124], l’alcol polivinile[125], il cloruro di polivinile-poliacronile[126] e il 
polietilene glicole[127]. 
 
Figura 23. Meccanismi (dimostrati e presunti) attraverso i quali la membrana semipermeabile 
dovrebbe proteggere le cellule trapiantate dal sistema immune del ricevente, permettendo però 
il passaggio di nutrienti, rifiuti ed insulina. 
Sono stati proposti due tipi di incapsulamento: i macrodevices e il microincapsulamento.[122]  
I macrodevices, che possono raggiungere le dimensioni di alcuni centimetri, cercano di  
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confinare tutto il volume delle cellule trapiantate in un unico dispositivo. Esso risulterebbe 
così facilmente trapiantabile e successivamente, in caso di necessità, espiantabile. La sfida 
principale di questo approccio è rappresentata invece dalla vascolarizzazione con conseguente 
possibile inefficiente nutrimento e secrezione di insulina (figura 24).[122]  
Per migliorare l’apporto ematico è stato proposto, ad esempio, dalla Sernova Corporation un 
macrodevice che viene impiantato nel ricevente prima del trapianto delle cellule beta, in modo 
tale che esse vengano immesse al suo interno solo quando esso sia sufficientemente 
vascolarizzato.[128] 
Nel microincapsulamento invece capsule di centinaia di micron racchiuse all’interno di una 
membrana contengono decine di isole o centinaia di cellule beta. I problemi derivanti da un 
microincapsulamento, come la scarsa stabilità meccanica, la difficile espiantabilità e il volume 
totale maggiore per la necessità di trapiantare un numero maggiore di capsule, si scontrano 
con una minore distanza tra le isole e l’esterno, fatto che potrebbe portare a una migliore 
cinetica della secrezione insulinica (figura 24).[122]  
Un’altra sfida dell’incapsulamento è rappresentata dalla possibilità di trapiantare all’interno 
delle capsule, assieme alle componente cellulare, anche la matrice extracellulare (ECM) 
pancreatica. Essa, infatti, riesce ad aumentare la sopravvivenza e la funzionalità delle isole 
pancreatiche in vitro, dando risalto all’importanza del materiale scelto come supporto per 
ottenere una ottimale funzione beta-cellulare[129], ma purtroppo la ricostruzione della esatta 
composizione ultrastrutturale del pancreas non è al momento possibile. 
L’ incapsulamento ha comunque già dimostrato di essere in grado di ridurre la necessità di 
immunosoppressori.[130] Alcuni report hanno inoltre provato come le beta-cellule incapsulate 
possano rimanere vitali fino a 6 mesi dopo l’impianto[131] ma rimane poco chiaro quanto 
esse possano sopravvivere e di conseguenza ogni quanto le beta-cellule incapsulate debbano  
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essere sostituite.  
 
Figura 24. Vantaggi dei due differenti approcci di incapsulamento delle isole pancreatiche. 
L’incapsulamento e la modifica selettiva del sistema immune potrebbero eventualmente 
perfino essere combinati[132] per poter impiantare non solo le isole ma anche, in futuro, 
eventuali sistemi cellulari o dispositivi in grado di ridurre localmente la risposta immunitaria.  
Infine un ultimo possibile campo di ricerca nel campo delle isole pancreatiche è il cosiddetto 
precondizionamento insulare. Infatti, il periodo di coltura delle isole rappresenta 
un’opportunità per interventi prima dell’impianto delle stesse. Potenziali strategie 
comprendono il rivestimento con componenti che favoriscono l’ossigenazione[133], una 
riduzione della IBMIR[134], un più facile riconoscimento del tessuto trapiantato 
all’imaging[135], la secrezione di immunosoppressori locali[136] e la protezione contro lo 
stress ossidativo.[137] 
Tutti questi approcci necessiteranno di ulteriori valutazioni per stabilire quale possa essere la 
migliore soluzione.  
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Discussione e conclusioni 
Il T1D è una patologia metabolica cronica che si associa ad alta morbilità e mortalità. 
Numerosi approcci sono stati tentati per rimpiazzare la deficienza di secrezione di insulina da 
parte delle beta-cellule ma il T1D ha dimostrato di essere molto più resistente alle terapie, sia 
convenzionali sia sperimentali, rispetto a quanto si credesse inizialmente, anche a causa della 
intrinseca natura autoimmune della patologia.  
Nonostante i continui miglioramenti nella gestione della terapia, i principali studi 
epidemiologici mostrano che i risultati delle terapie attualmente disponibili sono ancora 
lontane dall'essere pienamente soddisfacenti.[40,44,47,48] Anche le future novità nel campo 
della terapia medica, su tutte i pancreas artificiali, possono essere considerate sì un grande 
passo in avanti, ma non certo la ottimale sostituzione della funzione beta-cellulare. Lo stesso 
Ed Damiano, Professore di Ingegneria biomedica della Boston University a capo di uno dei 
più avveniristici sistemi closed-loop, definisce, ad esempio, questi ultimi “a bridge to a 
cure”[138], un punto di passaggio in grado di migliorare la qualità di vita dei pazienti affetti 
da T1D ma senza potere ambire a surrogare la funzione endocrina pancreatica.  
  
Il primo obiettivo di questa tesi era riportare i risultati attuali a lungo termine dei trapianti di 
pancreas isolato eseguiti presso il nostro Centro. Dalla nostra esperienza emergono ottimi 
risultati sia per quanto riguarda la sopravvivenza dei pazienti, sia per quanto riguarda la 
sopravvivenza degli organi trapiantati. Esse, infatti, a 10 anni di distanza risultano essere 
rispettivamente del 91.9% e del 55.1%, con un ottimo controllo glicemico, come testimoniato 
dai livelli medi ottenuti di HbA1c (5.6±0.5%). Tali dati non solo confermano, ma addirittura  
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migliorano sensibilmente ciò che viene riportato in letteratura. Infatti secondo i dati 
dell’International Pancreas Transplantation Registry le sopravvivenze dei pazienti e degli 
organi trapiantati si situano attorno all’82 e al 39% a dieci anni dal trapianto. Affrontando il 
tema della sicurezza della procedura, abbiamo registrato una percentuale di mortalità durante 
il follow up dell’8.1%, con una mortalità annua pari allo 0.81%. Questi risultati confermano la 
piena maturità raggiunta dal PTA nel trattamento del T1D, soprattutto grazie al fatto che 
ripristinando la secrezione endogena di insulina, esso permette la risoluzione delle 
complicanze acute del diabete e verosimilmente influenza anche il decorso di quelle croniche. 
Ciò è ben esemplificato dall’analisi del Survival Benefit of Solid-Organ Transplant in the 
United States, secondo cui la sopravvivenza mediana a seguito di trapianto di pancreas isolato 
è risultata essere di 14.5 anni, mentre nel gruppo di pazienti in lista di attesa è stata di 7.8 
anni.[139] Certo è però anche che questa procedura, in assenza di complicanze d’organo 
avanzate, può essere proposta solamente a una piccola parte dei pazienti affetti da T1D, ed in 
particolare a coloro con un diabete instabile[55], condizione caratterizzata da un elevato 
rischio di morte. Infatti, al contrario dei pazienti sia diabetici sia uremici, nei quali, qualora lo 
stato vascolare del paziente possa supportare il doppio trapianto, l’SPK è da considerare una 
procedura salvavita il cui beneficio è fuori discussione[140], l’utilizzo estensivo in tutti i T1D 
del PTA non è da raccomandare, visto che la mortalità nei pazienti con T1D in assenza di 
complicanze[141], mediante anche i costanti avanzamenti in campo medico e tecnologico, è 
nettamente inferiore a quella causata dai possibili effetti collaterali della procedura chirurgica 
e della terapia immunosoppressiva. 
Importante evidenziare inoltre come, a differenza di quanto riportato in letteratura[69], nella 
nostra esperienza la tecnica chirurgica più utilizzata sia stata quella enterico portale (74.2%), 
ottenendo in tale maniera una più fisiologica concentrazione di insulina a livello sistemico.  
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Oltre a ciò rilevante è anche come la terapia di induzione si sia basata nella maggior parte dei 
casi su una combinazione di steroidi ad alte dosi e di Basiliximab (77.4%), dato significativo 
in quanto non vi sono evidenze conclusive su quale possa essere la migliore terapia 
immunosoppressiva induttiva.[74] Per quanto riguarda gli effetti dei farmaci 
immunosoppressivi, e specialmente degli inibitori della calcineurina, sulla funzionalità renale, 
abbiamo registrato una perdita della velocità di filtrazione glomerulare annua paragonabile a 
quella della popolazione generale di pazienti T1D.[142] 
Il secondo obiettivo di questa tesi era paragonare le varie strategie al momento disponibili per 
la sostituzione della funzione beta-cellulare. Attualmente, come illustrato, i metodi per il 
rimpiazzo della stessa sono rappresentati dal trapianto di pancreas e dal trapianto di isole 
pancreatiche. I due metodi, a fronte di una simile immunosoppressione, offrono però al giorno 
d’oggi risultati che risultano difficilmente equiparabili. Infatti, in termini di insulino-
indipendenza, intesa come libertà dalle iniezioni di insulina esogena per 14 o più giorni[103], 
il confronto tra le due procedure è largamente a favore del trapianto di pancreas. A conferma 
di ciò, come precedentemente sottolineato, i nostri dati riportano una sopravvivenza 
dell’organo nei trapianti di pancreas isolato, intesa come insulino-indipendenza, del 55.1% a 
10 anni, mentre i risultati dei trapianti di sole isole sono nettamente inferiori, con tassi medi di 
insulino-indipendenza del 40% a tre anni[103], che riescono a raggiungere il 50% a 5 anni 
solo in centri di altissima eccellenza[113] e che appaiono eccessivamente condizionabili dalla 
presenza di fattori favorevoli.[103]  
Il trapianto di isole pancreatiche non è, allo stato attuale delle cose, riuscito a mantenere le  
alte aspettative che lo accompagnavano. Ad esempio, la stessa FDA (Food and Drug  
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Administration) nelle sue linee guida sui trapianti di isole pancreatiche[143] definiva il 
successo di un trapianto di isole dato da una riduzione significativa dei livelli di HbA1c e da 
una eliminazione delle ipoglicemie, indipendentemente dall’insulino-indipendenza. Questi 
obiettivi sono altresì raggiungibili con una minima produzione di insulina endogena, tanto che 
una parziale funzione delle isole trapiantate è sufficiente a prevenire gravi ipoglicemie[144], 
potendo così, ad esempio, essere indicato in pazienti con sola ipoglicemia problematica. In 
particolare è stato recentemente proposto un algoritmo di trattamento a quattro stadi per i 
pazienti affetti da quest’ultima condizione. In una prima fase tutti i pazienti con ipoglicemia 
problematica dovrebbero essere sottoposti a programmi di formazione strutturati specifici per 
l’ipoglicemia (fase 1). Se gli obiettivi non sono soddisfatti si deve aggiungere una strategia di 
approccio con tecnologia come la SAP (fase 2). Per i pazienti che mantengono l’ipoglicemia 
problematica, infusori di insulina con sistemi di sospensione automatizzata devono essere 
presi in considerazione (fase 3). Per i pazienti in cui l’ipoglicemia problematica continua a 
persistere, ITA o PTA devono essere valutati (fase 4) e la scelta tra questi ultimi deve essere 
effettuata insieme ai pazienti, secondo le aspettative, le condizioni psicologiche e la 
propensione al rischio. 
In definitiva, il trapianto di pancreas, forte di una solidità clinica ben dimostrata, è l’opzione 
terapeutica che attualmente più si avvicina alla sostituzione beta-cellulare nel T1D, riuscendo 
a centrare in maniera migliore il ripristino di uno stato di normoglicemia senza il rischio di 
ipoglicemie in assenza di insulina esogena, ed i due tipi di trapianto non sono ancora 
comparabili.[145,146]  
Certo è però anche che nel futuro suddette considerazioni potrebbero non rimanere tali, in 
quanto le potenzialità del trapianto di isole potrebbero divenire molto superiori. Infatti esso,  
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oltre ad avere una morbilità chirurgica nettamente inferiore, apre la strada ai numerosi 
approcci precedentemente elencati.[121,122,123,128,132] 
Problematiche nel confronto tra i due tipi di trapianto insorgono inoltre a causa delle difficoltà 
causate dall’inserire nello stesso trial randomizzato pazienti che potrebbero subire o meno un 
intervento di chirurgia maggiore, senza poter decidere in anticipo a quale delle procedure 
essere assegnati. Per di più, in un ipotetico trial, anche le caratteristiche dei riceventi 
andrebbero attentamente selezionate, in quanto i riceventi un trapianto di isole hanno 
solitamente un BMI inferiore[79,103] e sono privi delle complicanze croniche della patologia, 
le quali possono essere invece un indicazione ad un trapianto di pancreas. Infatti in molti Stati 
le liste di attesa per i due tipi di allotrapianto sono differenti e un caso peculiare in tal senso è 
quello della Gran Bretagna, in cui i candidati ad un trapianto di pancreas e di isole 
condividono la stessa lista di attesa e competono per lo stesso organo.[147] 
La ricerca per la sostituzione beta-cellulare non si esaurisce comunque ai trapianti di pancreas 
e di isole pancreatiche. Grande interesse in tal senso è rappresentato dallo sviluppo della 
terapia con cellule staminali[148], che secondo molti sostituirà gli allotrapianti nella gestione 
del diabete. 
Dubbi rimangono però sul tipo di cellule staminali, sulla procedura di trapianto e sulla 
possibile durata del trattamento.[149] Molti tipi di cellule staminali vengono considerate 
come sorgenti di beta-cellule trapiantabili e attualmente la ricerca si sta muovendo su due 
grandi filoni: la terapia con cellule staminali pluripotenti di derivazione embrionale e quella 
con cellule staminali riprogrammate derivanti da cellule somatiche (figura 25).[150]  
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 Figura 25. Possibili fonti di cellule staminali differenziate in cellule secernenti insulina:  
A) Cellule beta generate dalla differenziazione delle cellule staminali pluripotenti derivate 
dalla blastocisti (ESC - Embrionic Stem Cells).  
B) Cellule staminali autologhe con il genotipo del paziente prodotte riprogrammando le 
cellule somatiche attraverso il SCNT (Somatic Cell Nuclear Factor) o attraverso il fattore 
IPSC (InducedPluripotentStemCell).  
C) Cellule pancreatiche esocrine o cellule neuroendocrine intestinali trans-differenziate in 
cellule beta attraverso l’espressione ectopica o l’eliminazione di specifici fattori di 
trascrizione.  
D) Esempio di cellule beta derivate da SCNT-ESC, insulina colorata in rosso e  DNA in blu. 
Esse, sia le prime sia le seconde, potrebbero inoltre potenzialmente essere inserite all’interno  
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del volume incapsulato descritto in precedenza[122], riuscendo così a sopperire alla carenza 
di isole pancreatiche trapiantabili, e risultando, in tale maniera, maggiormente prevenibili i 
possibili effetti collaterali della terapia con cellule staminali, come teratomi e teratocarcinomi.
[151] Nonostante questa possa essere considerata una visione ragionevole nel lungo termine, 
lo sviluppo di cellule staminali produttrici di insulina non è ancora vicina al punto in cui 
l’implementazione clinica possa risultare fattibile, ed indubbiamente ulteriori studi aiuteranno 
a definire meglio questi aspetti.  
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